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Durante o período peri-implantacional na gestação de humanos e roedores, 
ocorre no estroma da mucosa uterina um conjunto de fenômenos que envolvem 
modificações dos componentes celulares e da matriz extracelular. Este conjunto 
de modificações é conhecido como decidualização ou reação decidual. 
Concomitante a este processo ocorre a migração  de leucócitos provenientes de 
órgão hematopoéticos para este estroma. Dentre estes leucócitos predominam as 
subpopulações de linfócitos denominados de células “uterine Natural Killer” (uNK), 
que atuam na gestação reconhecendo o embrião alogeneico, modulando a reação 
decidual e o crescimento placentário. Porém, a sua participação nos casos de 
aborto e o possível desencadeamento do potencial lítico e citotóxico relacionado 
com a resposta imune inata, não foi ainda totalmente elucidado.  
O presente trabalho buscou desenvolver estratégias para o estudo in situ 
das células uNK, sem a influência de fatores oriundos do embrião, empregando o 
modelo da pseudogestação em camundongos. Foram utilizados fêmeas 
pseudogestantes obtidos através do acasalamento com machos  vasectomizados 
e inoculação intraluminal do óleo vegetal (arachis) ou mineral (nujol) no útero de 4° 
dia de pseudogestação (dpg). Estes animais pseudogestantes foram subdivididos 
em grupos submetidos ou não a ovarectomia e com suplementação hormonal de 
estrógeno e/ou progesterona ou hormônio gonadotrófico coriônico (hCG). Foram 
coletados o útero e ovário e processados para análise em microscopia de luz e 
eletrônica de transmissão no 9°, 12° e 14° dpg. Fêmeas em gestação normal 
foram utilizados como grupo controle.  
As análises histológicas, citoquímicas e ultra-estruturais efetuadas 
demonstraram que a indução da pseudogestação com emprego tanto de óleo 
vegetal (arachis) quanto de óleo mineral resultam na reação decidual e presença 
de células uNK lectina DBA (Dolichos biflorus) positivas. A reação decidual 
resultante e mais exuberante com o óleo de arachis, porém, o período de 
manutenção do deciduoma é menor, mesmo com a suplementação hormonal de 
progesterona, se comparado ao grupo de animais induzidos com o óleo mineral e 
suplementada com HCG. As características morfológicas das células uNK foram 
melhor preservadas nos animais pseudogestantes induzidos com o óleo mineral, 
não ovarectomizados e suplementados com o HCG.Nestes, as células uNK foram 
encontradas aém do 12° dpg em meio ao endométrio que mantinha o deciduoma, 
enquanto nos demais grupos o deciduoma era destituído antes do 12º dpg. 
Porém, , à semelhança dos demais grupos experimentais, houve predominância 
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de formas menos diferenciadas de células uNK (subtipos I e II), sendo raras as 
formas plenamente diferenciadas (subtipo III). Em nenhum dos grupos foi 
encontrado o subtipo IV, correspondentes à forma de degeneração destas células. 
Estes resultados demonstram que as características do endométrio e o 
comportamento das células uNK na pseudogestação, apresentam diferenças 
influenciadas pelos meios de indução utilizados e  regimes hormonais 
adotados.Além disso, a ausência do concepto parece ser o fator limitante na 
continuidade da manutenção do utero pseudogestante. Por conseguinte, a 
pseudogestação induzida com óleo mineral e mantida sob a regência ovariana 
supra-controlado pelo HCG poderia ser adotada como modelo experimental para 
estudo das células uNK sem a interferência do embrião. Este modelo deverá 
permitir novas estratégias para investigação dos diversos fatores de origem 
embrionário/fetal que possam afetar as atividades destas e/ou outras células de 





 During the period of pre-implantation in humans and rodents gestations, a 
set of phenomenon, involving, modifications of cellular components and 
extracellular matrix occur in the stroma of the uterus. These modifications, are 
known as decidualization or decidual reaction. During this processes a migration of 
leukocytes that came from the heamatopoetic organs occur into the uterine stroma. 
Among these leukocytes, there is a predominance of a subpopulation of leukocytes 
known as uterine Natural Killers (uNK) that play important roles during gestation by 
recognizing the allogeneic embryos and modulating the decidual reaction and the 
placental growth. However, the uNK participations in miss carriage and triggering 
of lytic and citotoxic potential related to innate immune response during pregnancy 
have not elucidated yet.    
 The present work aimed to develop a strategy for uNK study without the 
influence of embryonaryfactors by using the pseudopregnancy model in mice. It 
was used the pseudopregnant females mice obtained by matting with 
vasectomized males and intra-luminal injection of arachis or mineral oil in the 
uterus on 4th day of pseudopregnancy (dpp). These animals were grouped 
according to treatment submitted of ovarectomy or not and with exogenous 
supplement of progesterone and/or estradiol or chorionic gonadotrophin hormone 
(HCG). The uteri and ovary were collected and processes for light and electron 
microscope on the 9th, 12thand 14thdpp. Normal pregnant females were used as 
controls.  
 Histological analysis, cytochemistry and ultrastructure demonstrated that the 
induction of pseudopregnancy by using both arachis oil and mineral oil resulted in 
decidual reaction and presence of the DBA (Dolichos biflorus) lectin positive uNK 
cells. The decidual reactions induced by arachis oil were more intensive and 
exuberant, but the deciduomas were not sustained longer even under 
progesterone treatment, if compared to those, in the uterus induced with mineral 
oil,   and supplemented with HCG. The morphological characteristics of the uNK 
cells were better preserved in the pseudopregnant animals induced with mineral 
oils, not ovarectomized and supplement with HCG. In these animals, the uNK cells 
were found over the 12th dpp in the endometrium preserving the deciduoma while it 
failed before 12th dpp in the other groups  However, similarly to other experimental 
groups, there was predominance immature forms of uNK cells (subtypes I and II), 
being rare the fully differentiated forms (subtype III). No groups did not show the 
uNK sub type IV, corresponding to the degeneration form of this cell. 
 4 
 These results demonstrate that characteristics of the  endometrium and uNK 
cell behavior in the pseudopregnancy show differences affected according to the 
induction way and hormonal regimen adopted. Furthermore, the absence of 
conceptus seems to be the limiting factor to continue the maintenance of 
pseudopregnant uterus. Therefore, the pseudopregnancy induced with mineral oil 
and maintained under ovarian hormones upper regulated by HCG could be useful 
as experimental model for the uNK cells studies without the interference of the 
embryo. This model should allow new strategies to investigate several factors 
originate from embryo/fetal under strict control that could affect activities of the 





1.1 O útero e a reação decidual de camundongos  
 
O útero de roedores, inclusive os de camundongos, é do tipo bicórneo e se 
prende à parede abdominal através do mesométrio. A porção lateral do útero, na 
qual o mesométrio está fixado, determina a região mesometrial, enquanto a lateral 
oposta constitui-se na antimesometrial. Em camundongos nulíparos a luz uterina 
se estende por todo o corno uterino, é ligeiramente excêntrica, deslocada para a 
região mesometrial. A luz é revestida por epitélio simples colunar apoiado em uma 
lamina própria de tecido conjuntivo frouxo, constituída por fibroblastos imersos em 
abundante matriz extracelular infiltrada por neutrófilos e linfócitos, constituindo 
deste o modo a túnica denominada de endométrio uterino. Externamente, o 
endométrio continua com o miométrio e este, com o perimétrio, que constituem as 
túnicas muscular e serosa do útero, respectivamente (Snell, 1941). 
O sucesso da implantação embrionária depende da sincronia entre o 
estágio de desenvolvimento embrionário e a receptividade do endométrio. Para 
tanto, são necessárias mudanças hormônio-dependentes reguladas e capazes de 
induzir a receptividade uterina. Este fenômeno é conhecido como janela de 
implantação e corre em fina sincronia com o desenvolvimento do concepto até o 
estágio de blastocisto (Finn, 1977; Paria et al, 1993). 
A implantação do blastocisto ocorre em criptas que se formam por 
invaginação do epitélio da luz uterina que penetram no estroma endometrial em 
direção à região antimesometrial (Snell, 1941). 
A interação entre o endométrio materno e o embrião envolve uma 
seqüência de eventos complexos de reconhecimento entre o epitélio uterino e as 
células trofoblásticas (Bulmer, 2005). 
A medida que o epitélio uterino é destituído pela ação do trofoblasto, o 
estroma adjacente inicia uma cascata de alterações que envolvem tanto os 
componentes celulares quanto os da matriz extracelular (Abrahamsohn e Zorn, 
1993). O conjunto destes fenômenos é conhecido como decidualização ou reação 
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decidual e a estrutura dele resultante, a decídua (Krehbiel, 1937; Abrahamsohn, 
1983).  
 A decidualização envolve a transformação dos fibroblastos endometriais em 
células volumosas, com arranjo epitelióide, poliédricas e poliplóides, denominadas 
células deciduais (Psychoyos, 1973). A ultra-estrutura de tais células mostra um 
incremento no conteúdo de organelas, tais como: retículo endoplasmático 
granular, complexo de Golgi e mitocôndrias (Parr et al, 1986; Abrahamsohn, 1989; 
Abrahamsoh e Zorn, 1993). Os nucléolos são proeminentes e o citoplasma é 
ocupado por polissomos e por componentes de citoesqueleto (Zorn et al, 1990). 
Em camundongos gotas lipídicas se acumulam no citoplasma destas células, 
diferentemente de ratas, nas quais o glicogênio é mais abundante (Abrahamsohn, 
1983). Estas células estabelecem ainda junções dos tipos “gap” e adherens, o que 
é bastante incomum entre células de tecido conjuntivo (Parr et al, 1986) e a matriz 
extracelular sofre modificações profundas (Zorn et al, 1990; Abrahamsohn et al, 
1991) 
Temporalmente, o fenômeno da decidualização é precedido da intensa 
proliferação dos fibroblastos endometriais a partir do quarto dia de gestação que 
coincide com a chegada do concepto no estágio de blastocisto na luz uterina (Finn 
e Kenn, 1963). No quinto dia com a implantação do blastocisto nas criptas 
úterinas, desencadeia-se a reação decidual, que se inicia nas células endometriais 
subjacentes à câmara embrionária e se propaga centrifugamente, atingindo as 
camadas várias camadas celulares do endométrio na porção antimesometrial e 
posteriormente para a região mesometrial (Abrahamsohn e Zorn, 1993). 
Em camundongos, durante a propagação da reação decidual na porção 
antimesometrial obseram-se três regiões caracterizadas por células em diferentes 
estágios de transformação decidual. A primeira, constituída por 2 a 3 camadas de 
células plenamente decidualizadas, localizadas imediatamente ao redor da cripta 
envolvendo o embrião em desenvolvimento é denominada região decidual 
madura. Envolvendo estas primeiras camadas de células, encontra-se uma 
camada mais espessa de células com características intermediárias entre os 
fibroblastos endometriais e as células plenamente decidualizadas denominada 
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região de células pré-deciduais (Abrahamsohn, 1983; Abrahamsohn e Zorn, 1993). 
Entre esta e o miométrio, encontrava-se a terceira região constituída do estroma 
endometrial típico, constituído de tecido conjuntivo frouxo, com fibroblastos que 
não sofrem re-diferenciação decidual durante toda a gestação. Acredita-se que, 
esta região seja responsável pela reconstituição do endométrio após o parto 
(O’Shea et al, 1983). 
No estroma da porção mesometrial, a reação decidual tem início após a 
implantação onde se pode observar células com características de células pré-
deciduais e pela presença de células deciduais, porém, é a partir do sétimo dia de 
gestação que esta reação se torna evidenciada pela presença de células 
deciduais em abundância (Abrahamsohn et al, 2002; Vidsiunas, 2005). Os 
fibroblastos presentes nesta região se re-diferenciam em células deciduais de 
forma idêntica aos fibroblastos da região antimesometrial durante o processo de 
decidualização (Snell, 1941; Stewart e Peel, 1978; Abrahamsohn et al, 2002; 
Vidsiunas, 2005). Ainda na região mesometrial, observa-se intensa angiogênese 
onde o embrião invade com posterior formação da placenta (Welsh e Enders, 
1991). 
 Dentre as muitas funções propostas para a decídua destacam-se a nutrição 
do embrião, a separação dos domínios de cada sítio de desenvolvimento 
embrionário nos animais polítocos, a contribuição para a formação do sistema 
vascular da placenta, o controle da invasão do trofoblasto, a formação da zona de 
clivagem para separar a placenta durante o parto e a secreção de moléculas 
luteotróficas e prostaglandinas (Abrahamsohn e Zorn, 1993). Além destas funções 
tem sido demonstrado que as células deciduais possuem função parácrina muito 
importante, liberando as mais diversas citocinas que contribuem para a 
manutenção da gestação. 
 
1.2 Útero na Pseudogestação  
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A pseudogestação em camundongos e ratos é caracterizada pela indução 
artificial da reação decidual ou decidualização (Finn e Keen, 1963; De Feo, 1963; 
Andrade et al, 1996; Monice, 2001). 
Em camundongos um dos métodos mais eficazes para o estabelecimento 
da pseudogestação é o acasalamento das fêmeas com machos inférteis (De Feo, 
1967). Várias substâncias, quando introduzidas na luz uterina destas fêmeas 
durante a “janela de implantação”, são capazes de induzir a destituição do 
revestimento epitelial, e o desenvolvimento da reação decidual do endométrio 
(Andrade et al, 1996). Dentre os indutores podemos citar: óleos vegetais [oliva, 
amêndoas e amendoim (arachis)], solução salina e polissacarídeos (Finn e Keen, 
1963; De Feo, 1967, Andrade et al, 1996), além dos estímulos mecânicos (Finn e 
Keen, 1963; Hirabayash, 1999). Esta resposta a estímulos artificiais mecânicos ou 
químicos ocorre desde que o animal esteja adequadamente sensibilizado pelos 
hormônios ovarianos específicos (Finn e Keen, 1963; De Feo, 1967; Moulton, 
1982; Andrade et al, 1996; Hirabayash, 1999; Monice et al, 2001). A estrutura 
resultante da decidualização induzida artificialmente foi denominada de deciduoma 
(Loeb, 1908). Sabe-se que, a intensidade da resposta decidual pode variar 
segundo o tipo de indutor utilizado (Finn e Keen, 1963).  
Foi demonstrado que a reação decidual no endométrio de camundongos, 
induzida por óleo de arachis é mais exuberante e acelerada que a formado na 
gestação normal (Andrade, 1993). O deciduoma induzido por óleo de amêndoas, 
por outro lado, é mais exuberante que aquele induzido pelo óleo de arachis 
(Monice, 2001), porém, as razões ou mecanismos destas diferenças não foram 
determinados ou demonstrados experimentalmente. 
O estado de pseudogestação tem sido relatado em diversos animais, tais 
como: cadela (Bevers e Schaefers-Okkens, 1991), gatas (Tsutsui e Stabenfeldt, 
1993), primatas (Liu et al, 2005) e humanos (Andreoli, 1960), quanto a suas 
implicações clínicas. Em roedores, no caso específico de camundongos e ratos a 
pseudogestação tem sido utilizada predominantemente no estudo de aspectos da 
decidualização do estroma endometrial, para a obtenção de cultivos celulares de 
células deciduais ou para estudo do período pré-implantacional.  
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 1.3 Células “Natural Killer” uterinas (uNK) 
 
Em camundongos, concomitante à decidualização, ocorre um grande 
influxo de linfócitos no endométrio uterino (Stewart e Peel, 1977, 1980), dentre os 
quais se destacam aquelas identificadas como células “Natural Killer” uterinas 
(uNK) (Croy e Kiso, 1993; Head, 1996-97; Croy et al,1996-1997, Croy et al, 
2003a). 
Stewart e Peel (1977, 1978, 1980) realizaram os primeiros estudos sobre a 
decídua mesometrial de camundongos e ratos, e relataram a presença de uma 
população de células granulares na região mesometrial do útero, sendo estas 
células denominadas de células granulosas metriais. Posteriormente, estas células 
foram caracterizadas através da imunofenotipagem como pertencentes à 
população de células Natural Killer (Parr et al, 1990) e atualmente como uma 
subpopulação de NK específica do útero (uNK) na gestação e (Croy e Kiso, 1993; 
Head, 1996-97; Whitelaw e Croy, 1996; Loke e King, 2000). 
Tanto em roedores quanto em humanos, as células uNK são os linfócitos 
mais abundantes presentes no endométrio durante a gestação. Estudos de 
imunofenotipagem destes leucócitos revelaram que estes se assemelham às 
células Natural Killer do sangue circulante (cNK), porém, apresentam algumas 
diferenças na expressão de receptores permitindo distinguir estas duas sub-
populações. Em humanos, a maioria das cNK são CD56dim CD16bright enquanto as 
uNK são CD56bright CD16dim (Cooper et al, 2001). Em camundongos não foram 
caracterizados os receptores homólogos das CD56, porém, as uNK apresentam 
glicoproteínas de superfície celular lectina DBA positivas enquanto as cNK não 
expressam tais glicoproteínas (Paffaro et al, 2003). 
Em humanos, além destes receptores, outras moléculas são expressas de 
maneiras diferentes entre estes subtipos de NK como, por exemplo, proteínas de 
adesão, proteínas de membrana, além de moléculas com potencial 
imunomodulatório (Koopman et al, 2003). Outro fator que contribui para a 
diferenciação entre as cNK e uNK são os receptores para hormônios expressos 
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nestas células, sendo que as cNK apresentam receptores para estrógeno ERα e 
ERβ para prolactina (PRLR), no entanto, nenhum estudo foi realizado para 
verificação da presença de receptores de progesterona. Por sua vez, as células 
uNK apresentam receptores para estrógenos ERβ, mas não ERα. Não 
apresentam receptores para progesterona e apresentam receptores para 
prolactina (PRLR) (Dosiou e Giudice, 2005).  
Em humanos as uNK estão presentes em número reduzido, no início da 
fase progestacional, antes da implantação aumentam gradualmente após a 
implantação, tendo seu pico no terço médio da gestação e declinam a partir deste 
até restarem poucas células uNK no final da gestação (King, 2000; Moffet-King, 
2002).  
Em camundongos estas células estão presentes apenas após a 
implantação do blastocisto (Stewart e Peel 1977, 1978; Paffaro et al, 2003). 
Nestes animais as células uNK são derivadas de células progenitoras de tecidos 
hematopoéticos e linfóides presentes fora do útero (Chantakru et al, 2002) e 
migram para o útero a partir do 5º dia de gestação (dg) em sua forma imatura, 
como pequenos linfócitos agranulares, e após sua maturação atingem o número 
máximo entre o 9º e 13º dg. O fato destas células declinarem ao final da gestação, 
desaparecendo após o parto caracteriza serem, estas células, de incidência 
temporária e exclusiva da gestação em camundongos (Delgado et al, 1996; 
Paffaro et al, 2003). 
A migração, regulação e diferenciação das uNK sofrem influência dos 
hormônios esteróides como a progesterona, estrógeno e prolactina (Dosiou e 
Giudice, 2005). A progesterona influencia o homing das uNK para o útero 
promovendo a produção de MIP-β1 (macrophafe inflammatory protein) (Kitaya et 
al, 2003), VEGF (vascular endothelial growth factor) (Popovici et al, 2000; Acelin et 
al, 2002), expressão de moléculas de adesão tais como a L-selectin e integrina α-
4 (Chantakru et al, 2003), na proliferação in situ de uNK (Inoue et al, 1996), na 
regulação da produção de moléculas imunomodulatórias como a glicodelina 
(Koopman et al, 2003) e na produção de citocinas pelas células uNK (Piccinni et 
al, 1998). 
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O estrógeno, por sua vez, promove a migração das uNK através da 
regulação da produção de moléculas de adesão como L-selectin e integrina α-4 
nas uNK circulantes (Chantakru et al, 2003), enquanto que a prolactina promove a 
diferenciação e maturação das uNK pela estimulação da produção de IRF-1 (INF-
regulatory factor) pelas células endometriais ou agindo diretamente sobre as uNK 
(Gubbay et al, 2002). 
O perfil de citocinas presentes no útero de camundongos e humanos indica 
que parte destas estão relacionadas com a regulação, diferenciação e proliferação 
das células uNK, onde se destacam a IL-15 (interleukin-15), IL-2, IL-6 (Ye et al, 
1996; King et al, 1992; Gutiérrez et al, 2001; Croy et al, 2003a,b), IL-7 e stem cell 
factor (Croy et al, 2003a) e IL-18 (Tokmadzic et al, 2002). As principais fontes 
destas citocinas seriam os macrófagos (IL-15 e IL-6), células do estroma (IL-15) e 
células trofoblásticas placentárias (IL-15) (Kennedy et al, 2000; Gutiérrez et al, 
2001). A IL-18 tem um papel crucial no controle da produção de citocinas e de 
moléculas líticas pelas células uNK na gestação, sendo estes fatores voltados 
para a competência destas células na resposta imune inata (Laskarin et al, 2005). 
No útero as células dendríticas e macrófagos seriam os potenciais produtores das 
mesmas.  
As razões que levam ao acúmulo destas células relacionadas com a 
resposta imune inata no útero durante a gestação e a sua importância funcional 
são ainda pouco esclarecidas. Comprovadamente, as células uNK atuam na 
gestação como importante elemento imunomodulador através da produção de 
citocinas (Croy et al, 2003).  
As células uNK são as principais fontes de INF-γ que atuam na manutenção 
da viabilidade das células deciduais, na modificação dos vasos sangüíneos do 
útero e no desenvolvimento da placenta (Ashkar e Croy 1999; Ashkar et al, 2000; 
Croy et al, 2003a). O fator de crescimento endotelial (VEGF) (Wang et al, 2000) e 
o óxido nítrico (NO) (Guimond et al, 1999) produzidos pelas uNK também 
participam do processo de neovascularização do útero (Wang et al, 2000; Burnett 
e Hunt 2000). Além destas, as células uNK estariam relacionadas com a produção 
de citocinas como GM-CSF (granulocyte- macrophage colony-stimulating factor), 
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CSF-1 (colony-stimulating factor), TGF-β e TGF-α em camundongos (Croy et al, 
1991) e em humanos (Jokhi, 1994). 
Supõe-se ainda, que as uNK possam potencialmente atuar na resposta 
imune inata por expressarem diversos genes comuns às cNK em humanos 
(Cooper et al, 2001). As células cNK atuam nas respostas da imunidade inata e 
adaptativa tanto na produção de citocinas, quanto lisando as células alvo que 
apresentam MHC (Major Histocompatibility Complex) de classe I (Longe et al, 
1997) em situações especiais, tais como na presença de células alvo específicas 
como células tumorais ou células infectadas por vírus que expressam receptores 
da classe MHC anômala. Estas atuações são reguladas através da interação de 
receptores presentes na NK que reconhecem estes ligantes expressos pelas 
células alvo, podendo esta interação induzir a ativação ou inibição das funções 
desta célula (Leibson, 1997). Estes receptores de membrana são conhecidos e 
classificados como ativadores (KAR – Killing Activating Receptor) ou inibidores 
(KIR – Killing Inhibitory Receptor), dependendo se a atividade lítica é disparada ou 
não após a sua ligação ao receptor (Longe et al, 1997). Assim, possivelmente, as 
células uNK poderiam atuar de forma semelhante às cNK. 
Por outro lado, não há, até o momento, dados experimentais que 
comprovem o envolvimento direto das células uNK na resposta imune inata ou a 
sua atuação no ambiente uterino relacionada com anomalias na gestação. É 
intrigante constatar que, embora o conteúdo dos seus grânulos citoplasmáticos 
apresente moléculas líticas como a perforina e granzima-A (Zheng et al, 1991), 
não se observa a ativação do seu potencial citolítico na gestação. 
 As uNK expressam, à semelhança das cNK, receptores de membrana que 
poderiam reconhecer e interagir com as células endometriais e trofoblásticas 
(Moffett-King, 2002; Croy et al, 2003a). Dentre as potenciais células alvo das 
células uNK na resposta imune-inata, pode-se destacar as células trofoblásticas 
das espécies que desenvolvem a placentação do tipo hemocorial (humanos e 
roedores), as quais, pela sua natureza invasiva no endométrio, constituem um 
aloenxerto que se desenvolve no interior do útero. Experimentos realizados in vitro 
por Croy e Kassouf (1989), Parr et al (1990), Croy et al (1991) e Head (1996-97), 
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com células uNK de camundongos para avaliação da sua citoxicidade frente a 
potenciais células-alvos como Yac-1, demonstraram pouca ou nenhuma atividade 
citolítica destas células, se comparadas com as respostas das cNK.  
 O reconhecimento entre a uNK e o feto em humanos está relacionada com 
a expressão de HLA de classe I não clássicos (HLA-E, HLA-C e HLA-G) por parte 
do trofoblasto como ligantes reconhecidos pelos receptores CD94/NKG2, Ly49 
(killer-cell-like receptors), ILT2 e ILT4 (Immunoglobulin–Like Transcript), KIR2DL4 
e KIR2DL1 das células uNK. Este reconhecimento resulta numa cascata de 
sinalizações para a produção de citocinas e modulam os processos de ativação ou 
inibição da atividade citotóxica (King et al, 1992; Moffett-King, 2002; Croy et al, 
2003b; Trundley e Moffett, 2004; Xie et al, 2005). Estas interações, entre as 
células uNK e trofoblasto, resultam em última instância na inibição e quiescência 
da atividade citolítica das uNK na gestação normal. Em humanos a exposição de 
células uNK a MHC do tipo HLA-G fizeram com que a proliferação das células 
uNK e os níveis de produção de INF-γ aumentassem, porém, estas células 
continuaram com sua capacidade citolítica inalterada (van de Meer et al, 2004). 
Apesar deste reconhecimento e interdependência mútua entre as uNK e o 
trofoblasto, a presença do embrião não é fator determinante para a migração, 
proliferação e diferenciação das células uNK no ambiente uterino, uma vez que as 
células uNK em humanos estão presentes no útero antes da implantação (King et 
al, 2000) e, em camundongos (Peel et al, 1979), as uNK estão também presentes 
no útero de animais em pseudogestação. Estes dados sugerem que os fatores 
maternos sejam os responsáveis primários pela indução da migração e 
diferenciação das uNK e, consequentemente, os fatores fetais ou a presença física 
do feto e do trofoblasto não seriam essenciais para a presença das uNK no útero 
gestante (Peel, 1989; Ye et al, 1996).  
 Por outro lado, o aumento de linfócitos NK CD56+/CD16- no sangue 
periférico e no ambiente uterino tem sido correlacionado com casos de aborto 
recorrente em humanos (Kwak, et al 1995; Coulam, et al, 1995; Emmer, et al, 
2000). Dados experimentais, em desenvolvimento em nosso laboratório (Copi et 
al, 2002), sugerem também que a lesão embrionária em camundongos induz 
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alterações nas células uNK. Dentre as alterações, chama a atenção, a perda do 
conteúdo dos grânulos citoplasmáticos com potencial citotóxico relacionado com a 
resposta imune-inata. 
Desta forma, o potencial citolítico contido nestas células durante toda a sua 
permanência no ambiente uterino relacionado com a sua suposta participação em 
casos de abortos recorrentes (Kwak, et al. 1995; Coulam, et al, 1995; Emmer, et 
al, 2000), é uma questão cujos mecanismos ainda permanecem desconhecidos 
pela falta de modelos experimentais que permitam ensaios reprodutíveis. A 
complexidade do ambiente uterino durante a gestação, envolvendo todas as 
modificações locais que afetam o endométrio, a presença do embrião em 
desenvolvimento e os efeitos hormonais, dificultam sobremaneira a identificação 
de todos os fatores que individualmente e em conjunto possam afetar a gestação 
no seu desenvolvimento normal, assim como os desvios que resultam em 
gestações anômalas.  
Desta forma as investigações acerca das atividades das células uNK na 
gestação e os mecanismos celulares que regulam estas atividades têm sido 
aferidas fundamentalmente em comparações com os dados disponíveis para as 
células NK em geral.  
Com exceção do trabalho de Koopman et al (2003) que avaliaram as 
diferenças de transcriptomas entre as cNK e uNK de humanos, demonstrando que 
uNK e cNK constituem subpopulações distintas da mesma linhagem linfocitária, 
não há outro que demonstre o que as células uNK apresenta de específico. 
Igualmente, em camundongos, a expressão de uma glicoproteína reativa à lectina 
Dolichos biflorus (DBA) na superfície celular constitui até o momento, a única 
característica não compartilhada com os demais linfócitos NK (Paffaro et al, 2003). 
Porém, esta glicoproteína DBA positiva, específica das uNK de camundongos, 
parece ser decorrente de uma modificação pós-transcricional e, por conseguinte, 
não identificável como expressão gênica peculiar das uNK (Bizinotto, et al,2002).  
As tentativas de estudo das uNK isoladas em sistema in vitro têm sido 
realizadas tanto em humanos (Sentman et al, 2004; van der Meer, 2004) quanto 
em camundongos (Mukhtar e Stewart, 1988; Croy et al, 1997; Lima, 2002; 
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Borzychowski et al, 2003; Kusakabe, et al, 2005). No entanto, esta estratégia 
depara com dificuldades desde o isolamento e purificação das uNK, onde em 
humanos, o fenótipo CD56bright e CD16dim tem sido a principal referência para o 
isolamento através de citometria de fluxo. Porém, este mesmo fenótipo é 
compartilhado por cerca de 10% das células cNK que, notadamente, apresentam 
expressões gênicas diferentes das uNK e, consequentemente, constituem 
subpopulações distintas de NK em humanos. Além disso, não estão estabelecidas 
as condições de manutenção em cultivo destas células que possam ser 
consideradas adequadas para ensaios in vitro que simulem o microambiente 
uterino da gestação.  
Dificuldade semelhante pode ser apontada para o isolamento e cultivo das 
células uNK de camundongos. Isolamento através de esferas magnéticas 
revestidas com a lectina DBA foi utilizado com sucesso para as uNK de 
camundongos (Lima, 2002), porém, a manutenção destas em cultivo para os 
ensaios in vitro depararam ainda com dificuldades na padronização das condições 
para estabelecer a viabilidade destas células in vitro. 
Para os estudos do envolvimento in situ das células uNK na gestação, os 
modelos experimentais de camundongos imunodeficientes e transgênicos tem 
contribuído substancialmente para avaliar a sua importância, particularmente 
quanto à produção de citocinas (Guimond et al, 1999; Ashkar and Croy, 1999, 
Ashkar et al, 2000). 
Contudo, a presença do embrião no ambiente uterino gestante não permite 
delimitar com precisão quais fatores e a suas respectivas origens que possam 
atuar isoladamente ou em conjunto nos diversos mecanismos reguladores da ação 
das células uNK na gestação.  
Neste contexto, os camundongos em pseudogestação onde já tem sido 
descrito a presença de células uNK (Peel et al, 1979; Stewart, 1985) poderiam ser 
um importante modelo para o estudo das células uNK in situ no útero, sem a 
interferência de fatores de origem embrionária ou trofoblástica. 
A pseudogestação induzida poderia ser adotada como potencial sistema de 
estudo das uNK em ambiente uterino sem a inferência de fatores embrionários, 
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possibilitando o acompanhamento do comportamento destas células em situação 
controlada frente a diferentes fatores que poderiam interferir na atividade destas 
células. Contudo, exceto pelo fenômeno do estabelecimento do deciduoma 
(Andrade et al, 1996; Hirabayash, 1999; Monice et al, 2001), depara-se com a 
absoluta falta de informações sobre o quanto o ambiente uterino em 
pseudogestação mimetiza o da gestação normal e qual o grau de paridade entre 
ambas.  
Neste sentido, avaliar entre outros, o período de viabilidade e integridade do 
deciduoma, os efeitos do suprimento ou supressão de hormônios ovarianos na 
manutenção da homeostasia do útero na pseudogestação, tornam-se cruciais para 
avaliar este ambiente como um todo, visando a compreensão da biologia das 




Este trabalho teve como objetivo avaliar as características do útero de 
camundongos na pseudogestação induzida e mantida sob diferentes condições 
visando estabelecer o protocolo mais adequado que mimetize as condições do 
útero no inicio da gestação normal, para estudo das células Natural Killer uterinas 
(uNK). 
 
Como objetivos específicos temos: 
 
- Avaliar os efeitos da adição e supressão de hormônios ovarianos 
em combinação com os meios de indução da pseudogestação. 
- Avaliar a freqüência e distribuição das células uNK no útero 
pseudográvido induzidos com diferentes meios e mantidos sob 
diferentes regimes hormonais.  
- Caracterizar as células uNK presentes no ambiente uterino 
pseudogestante induzidos e mantidos em diferentes condições 
através de análises citoquímicas e morfológicas em microscopias 
de luz e eletrônica de transmissão. 
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 Foram utilizados camundongos machos e fêmeas, todos adultos, da 
espécie Mus musculus, variedade Swiss provenientes do CEMIB/UNICAMP. 
Durante o experimento, os animais foram mantidos no biotério do Departamento 
de Histologia da Universidade de Campinas (Unicamp), em gaiolas individuais 
forradas com maravalha, recebendo água e ração comercial ad libitum. 
 
3.1.1 Animais controle 
 
Camundongos fêmeas prenhes, com período de gestação conhecido, foram 
obtidas através do acasalamento com os machos e verificação diária da presença 
de tampão vaginal. O dia em que foi constatada a presença do tampão foi 
considerado o primeiro dia de gestação (dg). 
 
3.1.2 Machos vasectomizados 
 
Ao todo dez (10) camundongos machos foram anestesiados com injeção 
intraperitonial de Virbaxyl 2% (Virbac, Brasil) e Francotar (Virbac, Brasil) e, em 
seguida, submetidos a deferectomia bilateral através de uma incisão transversal 
no abdome imediatamente acima da sínfise púbica para exposição dos ductos 
deferentes. Cada ducto foi reparado e seccionado em um segmento delimitado por 
duas ligaduras com fio cirúrgico. A incisão foi suturada e a ferida cirúrgica limpa 
com álcool a 70%. 
Estes machos vasectomizados foram utilizados para acasalamento 30 dias 
após a intervenção cirúrgica, respeitando, assim, o tempo de eliminação de 
esperma residual. 
 
3.1.3 Animais em pseudogestação 
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 A pseudogestação foi induzida em fêmeas através do acasalamento de 
fêmeas virgens com machos vasectomizados (3.1.2). O dia de detecção da 
tampão vaginal foi considerado o primeiro dia da pseudogestação (dpg). 
 As fêmeas foram anestesiadas com injeção intraperitonial de Xilazina 
(Virbaxyl 2%, Virbac, Brasil) e Ketamina (Francotar, Virbac, Brasil) no 4º dpg, 
tiveram os cornos uterinos expostos e foram injetados 30 µL de óleo mineral 
(Nujol- Schering-Plough*) ou óleo de arachis (Veado de Ouro, São Paulo**) estéril 
na luz uterina através da junção útero-tubária. De acordo com o tratamento que 
seguiu, as fêmeas em pseudogestação foram divididas nos seguintes grupos: 
Grupo 1 - Fêmeas pseudogestantes cujos cornos uterinos foram injetados com 
óleo de arachis. 
 
Grupo 2 -Fêmeas pseudogestantes cujos cornos uterinos foram injetados com 
óleo de arachis e em seguida submetidas à ovarectomia bilateral. Após a cirurgia 
estes animais receberam 1 mg de progesterona (Sigma, St Louis, USA) e 10 ng de 
estrógeno (Sigma, St Louis, USA) diluídos em óleo de girassol, via injeção 
subcutânea em intervalos de 24 horas até o momento do seu sacrifício. 
 
Grupo 3 - Fêmeas pseudogestantes cujos cornos uterinos foram injetados com 
óleo de arachis e em seguida submetidas à ovarectomia bilateral. Após a cirurgia 
estes animais receberam 1 mg de progesterona (Sigma, St Louis, USA) diluído em 
óleo de girassol, via injeção subcutânea em intervalos de 24 horas, até o momento 
do seu sacrifício. 
 
Grupo 4 - Fêmeas pseudogestantes cujos cornos foram injetados com óleo 
mineral e em seguida submetidas a ovarectomia bilateral. Após a cirurgia estes 
animais receberam 1 mg de progesterona (Sigma, St Louis, USA) e 10 ng de 
                                                 
*
 Composição química, vide anexo 1. 
 
**
 Composição química, vide anexo 2. 
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estrógeno (Sigma, St Louis, USA) diluídos em óleo de girassol, via injeção 
subcutânea em intervalos de 24 horas, até o momento do seu sacrifício. 
 
Grupo 5 - Fêmeas pseudogestantes cujos cornos foram injetados com óleo 
mineral e em seguida submetidas a ovarectomia bilateral. Após a cirurgia quatro 
destes animais receberam 1 mg de progesterona (Sigma, St Louis, USA) diluído 
em óleo de girassol, via injeção intraperitoneal em intervalos de 24 horas, até o 
momento do seu sacrifício.  
 
Grupo 6 - Fêmeas pseudogestantes cujos cornos foram injetados com óleo 
mineral e após a cirugia receberam injeção subcutânea de 2,5 UN de HCG em 
intervalos de 24 horas, até o momento do seu sacrifício. 
 
 3.2 – Coleta e Processamento do Material 
 
3.2.1 Análise macroscópica 
 
Tanto os animais do grupos controle e experimentais (tratados) foram 
anestesiados e, após laparatomia, os cornos uterinos foram avaliados 
macroscopicamente. 
 
3.2.2 Processamento do material para microscopia de luz 
 
As fêmeas dos grupos experimentais de pseudogestação de 1-6 e controle 
foram anestesiadas com Virbaxyl e Francontar e perfundidas via ventrículo 
esquerdo com a solução de paraformaldeído (PFA) 4% em tampão fosfato 0,1 M 
pH 7,4, entre 15h30min e 16h30min, no 5º dia pós-injeção do óleo, 
correspondendo ao 9º dia de pseudogestação e no 8º dia de gestação (dg) 
normal. Os úteros de todos os grupos foram coletados e seccionados transversal 
ou longitudinalmente e mantidos imersos, na mesma solução fixadora pelo tempo 
adicional de 1 hora. Os grupos 5 e 6 foram sacrificados também no 12º e 14º dpg. 
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Os animais em gestação normal foram sacrificados com igual procedimento no 8º 
dpg. Os ovários do grupo 6, assim como os do grupo contorle também foram 
processados da mesma maneira. 
Após a fixação, os materiais foram processados de acordo com a técnica 
rotineira de desidratação em etanol e diafanização em xilol para embebição em 
parafina (Histosec, Merck, Br). Cortes com 5 µm de espessura foram obtidos em 
micrótomo rotativo (Leica) e coletados em lâminas previamente silanizadas. Para 
avaliação do plano de corte e da preservação dos orgãos, os cortes foram 
preliminarmente submetidos à coloração pela técnica de hematoxilina e eosina. 
Constatada a adequação do material, foi prosseguida a microtomia para obtenção 
de cortes semi-seriados de 5 µm de espessura em lâminas histológicas 
silanizadas.  
Os cortes histológicos de cornos uterinos foram obtidos invariavelmente em 
plano transversal da região mediana dos nódulos, independentemente dos 
tratamentos a que foram submetidos. 
 
3.2.3 Processamento do material para microscopia eletrônica  
 
Quatro fêmeas do grupo 5, cinco do grupo 6 e quatro do grupo controle, 
foram anestesiadas perfundidas com solução com solução de PFA 2% e 
glutaraldeído (GTA) 2% em tampão fosfato 0,1 M pH 7,4 no 9º dia de 
pseudogestação e 8 dg, preferencialmente entre 15h30min e 16h30min. Foi 
adotado um período adicional de fixação por imersão de 12 horas. Após este 
período os fragmentos, foram pós-fixados em solução de tetróxido de ósmio 1% 
em tampão fosfato 0,1M pH 7,4 por 1 hora e submetidos à desidratação em 
gradiente crescente de etanol e óxido de propileno para embebição em resina 
epóxi (Epon 812 – Polyscience, USA). A polimerização da resina foi realizada a 
60OC pelo período de 72 horas. 
Cortes semi-finos de 1µm foram obtidos em ultramicrótomo e corados com 
azul de toluidina para análise prévia e definição das áreas de interesse para 
estudos ultra-estruturais. Foram selecionadas as áreas de RI, RII, RIII e RIV, 
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segundo classificação de Paffaro et al (2003), para obtenção dos cortes ultrafinos. 
Os cortes ultrafinos coletados em telas de cobre foram pós-contrastados com 
acetato de uranila 2% durante 20 minutos e citrato de chumbo 0,5%, durante 10 
minutos. As análises ultra-estruturais foram realizadas em microscópio eletrônico 
de transmissão, LEO - EM902. 
 
 3.3 Reação Citoquímica utilizando Lectina DBA (Dolichos biflorus)  
 
Os cortes histológicos de sítio de implantação normal e de pseudogestação 
de todos os grupos, foram submetidos a citoquímica utilizando a lectina DBA 
(Dolichos biflorus) biotinada (Sigma Chemical Co. St. Louis, – USA), diluída 1:300, 
seguido de exposição ao complexo avidina-peroxidase (Sigma Chemical Co. – 
USA), diluído 1:50, e revelação com a DAB (3-3 diaminobenzidina) (Sigma), 
conforme protocolo estabelecido por Paffaro et al, (2003) para a identificação e 




4.1 Grupo Controle de Gestação Normal 
 
4.1.2 Análise Macroscópica 
 
Nos animais gestantes do grupo controle foram observadas gestações 
múltiplas, com a presença de 10 a 12 estruturas nodulares, distribuídas ao longo 
de ambos os cornos uterinos. No 8º dg, estas estruturas nodulares apresentaram-
se intercalados com segmentos curtos mais finos ou de estrangulamento ou 
segmentos mais finos e curtos do útero. No centro de cada nódulo localizava-se o 
embrião implantado na porção antimesometrial do útero. 
Os ovários apresentaram protuberâncias brancas em sua superfície. 
  
4.1.3 Análise Morfológica e Citoquímica 
 
Nos cortes transversais da porção mediana do sítio de implantação 
embrionária no 8º dg, constatou-se que o embrião ocupava a porção central do 
endométrio localizado na região oposta à da inserção do mesométrio, denominado 
de antimesometrial (Fig. 1). O tecido que revestia este embrião, entrando em 
contato com as células do estroma endometrial, era constituído de células 
trofoblásticas gigantes com inúmeros prolongamentos citoplasmáticos que 
confinavam espaços contendo células sanguíneas maternas.  
Nesta região antimesometrial, não havia mais vestígios de células epiteliais 
uterinas e o tecido endometrial na interface com o trofoblasto gigante era 
constituída de uma espessa camada de células deciduais que ocupavam quase a 
totalidade do endométrio desta região. Estas células deciduais caracterizavam-se 
pelo seu formato poliédrico, núcleo esférico contendo cromatina pouco 
condensada e com nucléolos evidentes, citoplasma intensamente acidófilo e, o 
limite celular pouco preciso, devido à proximidade e íntimo contato que 
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estabeleciam entre si (Fig. 2). A matriz extracelular era reduzida e os capilares 
sanguíneos presentes entre as células deciduais eram de difícil delimitação. 
Em direção ao miométrio, o limite desta camada decidual com o estroma 
endometrial não decidualizado constituído de tecido conjuntivo frouxo, com a 
presença de fibroblastos típicos, apresentava uma transição constituída de 
camadas de células pré-deciduais. Estas células pré-deciduais apresentavam 
ainda um formato alongado, no entanto, eram mais volumosas que o fibroblastos 
típicos e com a matriz extracelular reduzida. Este tecido endometrial modificado 
continua com o miométrio que era constituído de duas camadas distintas com 
orientações perpendiculares entre si de células musculares lisas. Mais 
externamente encontrava-se o perimétrio constituído de tecido conjuntivo frouxo e 
revestido pelo mesotélio.  
No endométrio decidualizado que se encontrava circundando o embrião não 
eram encontradas glândulas uterinas, porém, acompanhando os cortes semi-
seriados que se distanciavam do embrião e se aproximavam dos segmentos de 
inter-implantação eram encontrados pequenos segmentos das glândulas uterinas 
e áreas do estroma não decidualizado. Esta forma de organização da parede 
uterina ocupava toda a extensão da região antimesometrial. 
A metade oposta à região antimesometrial que constituía a região 
mesometrial apresentava o estroma endometrial mais próximo ao embrião, 
organizado em trabéculas de células deciduais revestida por células endoteliais, 
isto é, estas trabéculas margeavam vasos sanguíneos de luz ampla e parede 
delgada. Na porção central desta região era freqüentemente encontrado 
resquícios da luz uterina revestida ainda pelo seu epitélio. No estroma endometrial 
da área mais próxima à inserção do mesométrio, encontravam-se vasos 
sanguíneos mais calibrosos, sendo comum a identificação de vasos arteriais 
típicos, ao lado de vasos venosos. Nestas áreas, o estroma endometrial 
apresentava a constituição típica de um tecido conjuntivo frouxo, ou seja, não se 
encontrava ainda decidualizado nesta fase gestacional. O limite do endométrio era 
definido pelas camadas celulares de musculatura lisa do miométrio e 
externamente a esta, o perimétrio. O perimétrio apresentava um ponto de 
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continuidade com o mesométrio, onde se encontravam vasos sanguíneos arteriais 
e venosos de maior calibre.  
O embrião nesta fase, cujo formato se assemelhava a de um pequeno 
cilindro, estava inserido na sua maior extensão junto à região antimesometrial, 
porém, na face voltada para a região mesometrial apresentava um agregado de 
pequenas células trofoblásticas que constituía o seu cone ectoplacentário e 
externamente a este, encontravam-se as células trofoblásticas gigantes que 
perfaziam a interface com o tecido materno à semelhança do que ocorria no 
restante do perímetro do embrião em desenvolvimento.  
Nas análises dos cortes histológicos submetidos à reação citoquímica de 
lectina DBA, foram facilmente identificadas as células uNK que apresentavam 
reatividade positiva no seu conteúdo citoplasmático e na superfície celular (Fig. 5-
9). Estas células uNK lectina DBA positiva, encontravam-se distribuídas 
amplamente na região mesometrial (Fig. 5) ocupando a maior parte do 
endométrio, tendo como limite topológico de incidência, de um lado o estroma 
localizado imediatamente acima do embrião e do outro, o miométrio na região 
onde se inseria o mesométrio e, lateralmente toda a extensão do estroma de um 
lado a outro, até o miométrio. 
Foram encontradas variações morfológicas e de reatividade nas células 
uNK com a lectina DBA que obedeciam aos critérios de identificação adotados por 
Paffaro et al (2003). Nas regiões junto ao miométrio, caracterizada como região 1, 
foram encontradas predominantemente células pequenas de núcleo com 
cromatina mais condensada, cuja superfície celular apresentava reatividade 
positiva à lectina DBA, correspondendo à descrição da uNK subtipo I (Fig. 6). 
Estas formas de células uNK lectina positiva foram também encontradas em 
menor  proporção no endométrio não decidualizado próximo ao miométrio. Na 
região 2, logo abaixo do miométrio, foram encontradas células lectina DBA 
positivas ligeiramente maiores que, além de apresentar reatividade na superfície 
celular, apresentavam também alguns grânulos DBA positivos no interior do 
citoplasma (Fig. 7). Este padrão de marcação que corresponde as uNK subtipo II, 
foram encontradas também em menor proporção no estroma endometrial próxima 
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o epitélio luminal, região 3. Nesta região predominavam as células uNK que 
apresentavam no seu citoplasma maior densidade de grânulos citoplasmáticos 
DBA positivos, tipicamente de células uNK maduras do subtipo III (Fig. 7). Em 
meio ao estroma endometrial decidualizado das trabéculas da região mesometrial 
mais próxima ao embrião, foram encontradas uma maior incidência de células do 
subtipo IV (Fig. 8), que eram caracterizadas pela presença de grandes áreas de 
extração no interior do citoplasma, ao lado grânulos lectina DBA positivos. As 
células do subtipo III e IV também estavam presentes na porção mesometrial ao 
lado da região de inserção do trofoblasto, correspondente à região 4, e algumas 
destas células apresentavam o núcleo com padrão de condensação cromatínica 
incomum, semelhante ao núcleo de células em processo de morte celular por 
apoptose. 
Na região antimesometrial do útero de camundongos em gestação normal 
não foram encontradas células DBA positivas.  
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4.2 Grupos Experimentais de Pseudogestação 
 
4.2.1 Análise Macroscópica  
 
 Nos grupos experimentais de pseudogestação que foram induzidos com o 
óleo de arachis e coletados no 9º dpg, foram observadas dilatações nodulares ao 
longo dos cornos uterinos, à semelhança do que se observa na gestação normal. 
Porém, estes nódulos eram ligeiramente maiores e freqüentemente de dimensões 
menos regulares. Em corte histológico foi constatado que a dilatação do útero em 
nódulo era decorrente da extensa reação decidual, que ocupava a maior área do 
endométrio na região anti-mesometrial. A luz uterina era observada apenas na 
região mesometrial (Fig. 10). 
 Os animais dos grupos experimentais que foram injetados com o óleo 
mineral também apresentaram dilatações nodulares em forma de colar de contas 
ao longo dos cornos uterinos, no entanto estas dilatações apresentavam 
dimensões menores (Fig. 11) em relação ao útero dos animas injetados com o 
óleo de arachis. As dimensões desses nódulos eram mais próximas daquelas 
observadas nos sítios de desenvolvimento embrionário normal.  
O fato da reação decidual em útero de animais pseudogestantes ocorrer de 
forma semelhante no estroma uterino de camundongos de gestação normal, a 
constatação macroscópica destas dilatações nodulares foi utilizada como 
parâmetro de avaliação primária, e posteriormente confirmado pela avaliação 
histológica, do índice de sucesso na indução de pseudogestação nos diversos 
grupos experimentais (tabela 1) e estes apresentaram variações de acordo com o 
tratamento hormonal subseqüente a que foram submetidos. 
Macroscopicamente os ovários coletados no 9º dpg e 12º dpg, dos animais 
trados com HCG, apresentaram várias protuberâncias na superfície do órgão. 
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Tabela 1: Quadro demonstrativo dos grupos experimentais com os seus 
respectivos índices percentuais de sucesso na indução de decidualização e 
formas de análise. 
Grupo Experimental 
Tratamento 
1 2 3 4 5 6 
Óleo Arachis 3 3 3 - - - 
Óleo Mineral - - - 4 28 25 
Ovarectomia - 3 - 4 28 - 
Progesterona - 3 3 4 28 - 
Estrógeno* - 3 - 4 - - 
HCG** - - - - - 25 












9º Dpg 3 3/3 2/3 3/4 22 18 
12º Dpg - - - - 4 4 
14º Dpg - - - - 2 3 
Microscopia de Luz 3 3 3 3 24 2 
Microscopia Eletrônica - - - - 4 5 
• Estrógeno: 17β Estradiol; 
•  ** HCG: Gonodotrofina Corionica Humana 




4.2.2 Análise Morfológica 
 
Apesar da ausência do embrião na pseudogestação foi possível identificar 
as duas regiões uterinas, a antimesometrial e a mesometrial, porém o limite entre 
estas duas regiões foi caracterizado como uma grande faixa de transição, que 
continha tanto células deciduais quanto pré-deciduais em todos os grupos. 
Em todos os grupos experimentais e independente da exuberância do 
deciduoma apresentado por cada protocolo, no 9º dpg na região antimesometrial, 
ainda existiam vestígios de células epiteliais uterinas, porém de forma 
descontínua. O estroma endometrial nesta região se caracterizava por uma 
espessa camada de células deciduais de formato poliédrico, núcleo esférico 
contendo cromatina pouco condensada e com nucléolos evidentes, citoplasma 
intensamente acidófilo e o limite celular pouco preciso devido à proximidade e 
íntimo contato que estabeleciam entre si (Fig. 12 e 13). A matriz extracelular do 
estroma era escassa e os capilares sanguíneos presentes entre as células 
deciduais eram de difícil delimitação.  
Em direção ao miométrio, o limite desta camada decidual com o estroma 
endometrial não decidualizado constituído de tecido conjuntivo frouxo com a 
presença de fibroblastos típicos apresentava uma transição constituída de 
camadas de células pré-deciduais. Estas células pré-deciduais apresentavam um 
formato alongado, eram mais volumosas quando comparadas aos fibroblastos 
típicos e com a matriz extracelular reduzida. Este estroma endometrial modificado 
era contínuo com o miométrio que era constituído de duas camadas distintas com 
orientações perpendiculares entre si de células musculares lisas. Mais 
externamente, encontrava-se o perimétrio constituído de tecido conjuntivo frouxo e 
revestido pelo mesotélio.  
No endométrio decidualizado próximo à luz uterina não eram encontradas 
glândulas uterinas, porém, junto às células pré-deciduais eram encontrados 
pequenos segmentos de glândulas uterinas. 
A reação decidual na região antimesometrial nos grupos de animais 
induzidos por óleo mineral não foi tão exuberante quanto aquela evidenciada nos 
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animais com injeção de óleo de arachis. Contudo as células deciduais presentes 
no deciduoma eram semelhantes, sendo apenas a espessura destas camadas 
células era maior nos animais induzidos com o óleo arachis. 
A região mesometrial de todos os grupos, no 9º dpg, apresentava o estroma 
organizado em trabéculas de células deciduais revestida por células endoteliais. 
Na porção central desta região era encontrado resquício da luz uterina revestida 
ainda por um epitélio integro. No estroma endometrial próximo à inserção do 
mesométrio, encontrava-se vasos sanguíneos tanto arteriais quanto venosos de 
calibres variados. Nestas áreas, o estroma endometrial apresentava constituição 
típica de um tecido conjuntivo frouxo, e as células deciduais circunscritas às 
regiões de transição com a região antimesometrial. O limite do endométrio era 
definido pelas camadas celulares de musculatura lisa do miométrio e 
externamente a esta, o perimétrio. O perimétrio apresentava um ponto de 
continuidade com o mesométrio, onde se encontravam vasos sanguíneos arteriais 
e venosos de maior calibre.  
Para os animais do grupo 6, em que foi injetado HCG a cada 24 horas 
observou-se no 12º dpg a manutenção do deciduoma na região antimesometrial 
de aspecto íntegro com características semelhantes àquelas observadas no 9º 
dpg (Fig. 14). Já nos animais que receberam suplementações de progesterona em 
intervalos de 24 horas (Grupo 5), o endométrio no 12º dpg apresentava uma 
grande luz revestida parcial ou totalmente por um epitélio colunar simples e no 
estroma, um tecido conjuntivo frouxo, não contendo células deciduais (Fig. 15). No 
interior desta luz de algumas amostras foram encontradas ainda agregados de 
massas celulares sem características que pudessem identificar quaisquer tipos 
celulares. 
No 14º dpg dos animais do grupo 6 foi observado um endométrio com um 
epitélio inteiramente reconstituído, nenhum tipo de vestígio de reação decidual ou 
células deciduais, sendo o estroma constituído apenas por um tecido conjuntivo 
frouxo, camada muscular e mesotélio. 
A análise histológica dos ovários do 9º dpg revelou que as protuberâncias 
brancas observadas macroscopicamente na superfície do órgão eram corpos 
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lúteos, inseridos na camada cortical do ovário, formados principalmente por 
células granulosas, sadios sem sinais de degeneração. (Fig. 16 e 17). Foi possível 
observar também a presença de folículos ovarianos em diferentes estados de 
maturação. No 12º dpg foi observado a presença de corpo lúteo com aspectos 
semelhantes ao descrito no 9º dpg (Fig. 18 e 19). 
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4.2.3 Análise Citoquímica 
 
Nos cortes submetidos à reação citoquímica de lectina DBA, foram 
facilmente identificadas as células uNK que apresentavam reatividade positiva no 
seu conteúdo citoplasmático e na superfície celular. Estas células uNK lectina 
DBA positiva encontravam-se distribuídas amplamente na região mesometrial do 
útero pseudogestante independente do tratamento indutor utilizado.  
 
Grupos 1, 2 e 3 
 
Foram encontradas variações morfológicas e de reatividade nas células 
uNK com a lectina DBA adotando-se os critérios de identificação estabelecidos por 
Paffaro et al (2003) (Fig. 20-23). Foram identificadas as células uNK do subtipo I, 
células pequenas de núcleo com cromatina mais condensada, cuja superfície 
celular apresentava reatividade positiva à lectina DBA; o subtipo II, células lectina 
DBA positivas ligeiramente maiores e que apresentam também reatividade na 
superfície celular e junto aos grânulos no interior do citoplasma e; raríssimas do 
células do subtipo III que apresentavam no seu citoplasma maior densidade de 
grânulos citoplasmáticos DBA positivos (Fig. 20-22). Estas células encontravam-se 
por toda a região mesometrial, porém a incidência não apresentava uma relação 
definida entre os subtipos e o limite topológico estando delimitada a incidência até 
o meio do corno uterino e envolvendo as laterais da luz uterina remanescente. 
Apenas 66% dos animais pertencentes ao grupo 3 apresentaram as 
características da decidualização, o restante dos animais que não apresentou 
tecido decidualizado, possuía um epitélio integro por toda a luz uterina e a 
presença de glândulas espalhadas por todo o estroma não decidualizado e sem a 





Com a citoquímica de lectina DBA, foram facilmente identificadas as células 
uNK distribuídas amplamente na região mesometrial de forma semelhante ao que 
foi observado nos outros grupos 1,2 e 3. 
Também foram encontradas variações morfológicas e de reatividade nas 
células uNK com a lectina DBA, sendo predominantemente as classificadas nos 
subtipos I e subtipo II e, raras células do subtipo III (Fig. 24 e 25). Estas células 
encontravam-se por toda a região mesometrial distribuídas de maneira aleatória. 
Setenta e cinco por cento dos animais pertencentes a esse grupo 
apresentaram as características descritas acima, o restante dos animais não 
apresentou tecido decidualizado. Estes animais ainda possuíam um epitélio 
integro por toda a luz uterina e a presença de glândulas espalhadas por todo o 




Foram encontradas células uNK lectina DBA positivas (Fig. 26-30) 
distribuídas amplamente na região mesometrial (Fig. 26), e cujas variações 
morfológicas e de reatividade nas células uNK foram classificadas nos subtipos I 
(Fig. 27), subtipo II (Fig. 28) e subtipo III (Fig. 29) que apresentavam no seu 
citoplasma maior densidade de grânulos citoplasmáticos DBA positivos. Estas 
células encontravam-se por toda a região mesometrial distribuídas de maneira 
aleatória. 
Dentre os animais pertencentes a este grupo, 50% não apresentaram as 
características descritas acima. Estes animais possuíam um epitélio integro por 
toda a luz uterina e a presença de glândulas espalhadas por todo o estroma não 
decidualizado e não haviam células uNK. 






Células uNK, lectina DBA positivas (Fig. 31-36), foram encontradas 
distribuídas amplamente na região mesometrial (Fig. 31). Estas células através de 
suas características morfológicas e reatividade a lectina DBA foram classificadas 
nos subtipos I (Fig. 32), caracterizadas por serem células pequenas de núcleo 
com cromatina mais condensada, cuja superfície celular apresentava reatividade 
positiva a lectina DBA; subtipo II (Fig. 33), onde as células se caracterizavam por 
apresentarem maiores em relação ao subtipo I e que apresentaram reatividade na 
superfície celular e junto aos grânulos no interior do citoplasma a lectina DBA e as 
células do subtipo III que apresentavam superfície celular e grânulos 
citoplasmáticos (abundantes) DBA positivos (Fig. 34 e 35). Dentre os animais 
pertencentes a este grupo apenas 28% não apresentaram as características 
descritas acima. Estes animais possuíam um epitélio integro por toda a luz uterina 
e a presença de glândulas espalhadas por todo o estroma não decidualizado e 
não foi observada a presença células uNK. 
Nas amostras do 12º dpg que foram tratados com HCG a cada 24 horas, e 
que mantiveram o deciduoma apresentaram um grande número de células uNK 
distribuídas e classificadas nos subtipos I, II e III a semelhança do encontrado no 
9º dpg. 
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4.3 Análise ultra-estrutural 
 
A análise ultra-estrutural das células uNK foi realizada nos materiais 
coletados de animais sacrificados no 9º, (grupos 5 e 6) e 12º dpg (grupo 6) e nos 
animais controles de gestação normal no 8º dg.  
Nos animais controles foram identificadas células uNK (Fig. 37) cujas 
características correspondiam aos quatro subtipos descritos por Paffaro et al. 
(2003).  
O subtipo I foi identificado como células de contorno regular, pequenas, 
com citoplasma com poucas organelas membranosas, o núcleo apresentava 
contorno esférico e regular, com áreas de cromatina condensada intercalada com 
áreas menos condensada. 
O subtipo II caracterizado por células maiores que as do subtipo I, com 
citoplasma contendo um maior número de organelas membranosas representados 
pelo complexo de Golgi e poucos grânulos do tipo lisossomo-secretor, núcleo com 
áreas de cromatina condensada proporcionalmente menor que o subtipo anterior. 
(Fig. 38).  
O subtipo III foi caracterizavam-se como sendo células maiores, com 
abundância de organelas membranosas no citoplasma representado por retículo 
endoplasmático granular e Complexo de Golgi desenvolvidos, além de inúmeros 
grânulos do tipo lisossomo-secretor. O seu núcleo apresentava-se constituída 
predominantemente de cromatina descondensada e com nucléolo proeminente. 
(Fig. 39).  
O subtipo IV, foram identificados como células maiores que as 
anteriores,com um número maior do grânulos de dimensões menores em relação 
aos apresentados pelo subtipo III, a presença de grandes áreas de extração 
citoplasmática e o núcleo apresentando áreas de condensação cromatínica 
irregular.  
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Os grânulos lisossomo-secretores das células do subtipo III células 
apresentavam duas regiões de eletrondensidade distintas, uma o “cap” mais 
elétron densa, disposta na periferia do grânulo e o “core” menos eletrondenso, 
ocupando a porção central do grânulo (Fig. 40). 
Nos animais pseudogestantes do grupo 5, as células uNK foram 
encontradas na região mesometrial (Fig – 41), onde  as dos subtipos 1, 2 e 3 (Fig. 
42 e 43) apresentaram ultra-estruturas semelhantes às das uNK do grupo 
controle, contudo não foi observada a presença de células uNK do subtipo IV no 
endométrio destes animais. Os grânulos lisossomo-secretores das células deste 
grupo à semelhança dos animais controle, apresentaram duas regiões de 
eletrondensidade distintas, uma o “cap” e “core” (Fig. 44 e 45). 
Os animais do grupo 6, apresentaram células uNK na região mesometrial 
(Fig. 46), com os subtipos 1, 2, e 3 identificados pelos características ultra-
estruturais (Fig. 47 e 48) semelhantes àquelas descritas para animais controles e 
do grupo 6. O “cap” e o “core” também estavam presentes nos grânulos destas 




Figura 1: Fotomicrografia de útero no 8º dg em corte transversal de um sitio de 
desenvolvimento embrionário evidenciando a região antimesometrial (AM), região 
mesometrial (ME) e embrião (#). Barra de referência = 1 mm. 
 
Figura 2: Fotomicrografia do útero no 8º dg mostrando em detalhe as células 
deciduais da região antimesometrial. Barra de referência = 30 µm. 
 
Figura 3: Fotomicrografia panorâmica de ovário no 8º dg mostrando a presença 
de vários corpos lúteos (#). HE. Barra de referência = 300 µm. 
 
Figura 4: Fotomicrografia em detalhe do anterior mostrando a presença de células 






















Figura 5: Fotomicrografia da região mesometrial de útero no 8º dg submetida à 
citoquímica de lectina DBA (células uNK marcadas em acastanhado). Barra de 
referência = 100 µm. 
 
Figura 6: Fotomicrografia em detalhe da anterior, evidenciando células uNK do 
subtipo I, pequenas e sem grânulos citoplasmáticos (setas). Barra de referência = 
10 µm. 
 
Figura 7: Fotomicrografia evidenciando em detalhe das células uNK do subtipo II 
com poucos grânulos citoplasmáticos (seta fina) e do subtipo III, maiores que as 
anteriores e repletos de grânulos (setas grossas). Barra de referência = 10 µm. 
 
Figura 8: Fotomicrografia evidenciando em detalhe as células uNK do subtipo IV. 
Barra de referência = 5 µm. 
 
Figura 9: Fotomicrografia de útero no 8º dg. Controle negativo para a citoquímica 













Figura 10: Fotomicrografia em corte transversal do útero no 9º dpg, induzido pelo 
óleo de arachis, mostrando a região antimesometrial (AM) com ampla área 
ocupada pelo deciduoma e a região mesometrial (ME) com resquício da luz 
uterina. Barra de referência = 1 mm. 
 
Figura 11: Fotomicrografia em corte transversal do útero no 9º dpg induzido por 
óleo de mineral, mostrando a região antimesometrial (AM) com o endométrio 
decidualizado e a luz uterina em reconstituição e, a região mesometrial (ME) com 
o mesométrio (seta). Notar que a dimensão do útero é significativamente menor do 
que aquele induzido com óleo de arachis. Barra de referência = 1 mm. 
 
Figura 12: Fotomicrografia de útero no 9º dpg induzido por óleo de arachis 
mostrando em detalhe as células deciduais da região mesometrial. Barra de 
referência = 30 µm. 
 
Figura 13: Fotomicrografia de útero no 9º dpg induzido por óleo de mineral 
mostrando em detalhe as células deciduais da região mesometrial. Barra de 
referência = 30 µm. 
 
Figura 14: Fotomicrografia de no útero no 12º dpg induzido por óleo de mineral e 
suplementado com HCG (Grupo 6). Observar que o deciduoma está presente na 
região antimesometrial (AM) e não apresenta sinais de degeneração. Barra de 
referência = 300 µm. 
 
Figura 15: Fotomicrografia de útero no 12º induzido por óleo mineral e 
suplementado com progesterona (grupo 5), submetido à reação citoquímica de 
lectina DBA. Notar a ausência do deciduoma e presença de uma luz ampla 















Figura 16: Fotomicrografia panorâmica de ovário de camundongo no 9º dpg 
(grupo 6). Observar a presença dos corpos lúteos (#) pelo HCG. HE. Barra de 
referência = 300 µm. 
 
Figura 17: Fotomicrografia em detalhe da anterior, mostrando as células 
granulosas-luteínicas do corpo lúteo. 9º dpg. HE. Barra de referência = 30 µm. 
 
Figura 18: Fotomicrografia panorâmica de ovário de camundongo no 12º dpg 
(grupo 6). Observar a manutenção dos corpos lúteos (#) sob a suplentação do 
HCG. HE. Barra de referência = 300 µm. 
 
Figura 19: Fotomicrografia em detalhe da anterior, mostrando as células 
granulosas-luteínicas mantidas ativas no corpo lúteo sob a ação do HCG. 9º dg. 

















Figura 20: Fotomicrografia da região mesometrial de útero no 9º dpg, induzido 
com óleo de arachis (Grupo 1). Cortes submetidos à reação citoquímica de lectina 
DBA. Observar a distribuição de células uNK DBA positivas nesta região 
(acastanhado). Barra de referência = 50 µm. 
 
Figura 21: Fotomicrografia de uma área em detalhe da região mesometrial do 
útero no 9º dpg induzido com óleo de arachis e suplementado com progesterona e 
estrógeno (Grupo 2). Cortes submetidos à reação citoquímica de lectina DBA. 
Observar a presença de células uNK subtipo I e II reveladas com a lectina DBA 
(acastanhado). Barra de referência = 30 µm.  
 
Figura 22: Fotomicrografia de uma área em detalhe da região mesometrial no 9º 
dpg induzido com óleo de arachis e suplementado com progesterona (Grupo 3). 
Cortes submetidos a citoquímica de lectina DBA. Observar a distribuição de 
células uNK subtipo I e II reveladas com DBA (acastanhado). Barra de referência = 
10 µm. 
 
Figura 23: Fotomicrografia de uma reação controle negativa para a lectina DBA. 
Área da região mesometrial de útero no 9º dpg induzido por óleo de arachis 
(Grupo 3). Barra de referência = 50 µm. 
 
Figuras 24 e 25: Fotomicrografias de uma área em detalhe da região mesometrial 
do útero no 9º dpg induzido com óleo mineral e suplementado com progesterona e 
estrógeno (Grupo 4). Cortes submetidos a citoquímica de lectina DBA. Observar a 
distribuição de células uNK subtipo I e II reveladas com DBA (acastanhado). 














Figura 26: Fotomicrografia da região mesometrial de útero no 9º dpg induzido por 
óleo mineral e suplementado com progesterona (Grupo 5) submetido à reação 
citoquimica de lectina DBA mostrando a distribuição das células uNK (marcação 
acastanhada). Barra de referência = 100 µm. 
 
Figura 27: Fotomicrografia de uma área em detalhe da região mesometrial no 
útero no 9º dpg pertencente ao grupo 5, submetido à reação citoquímica de lectina 
DBA, marcação evidenciando uma célula uNK subtipo I (seta). Barra de referência 
= 10 µm. 
 
Figura 28: Fotomicrografia de uma área em detalhe da região mesometrial no 
útero no 9º dpg pertencente ao grupo 5, submetido à reação citoquímica de lectina 
DBA, marcação evidenciando células uNK e III (seta). Barra de referência = 10 
µm. 
 
Figura 29: Fotomicrografia de uma área em detalhe da região mesometrial no 
útero no 9º dpg pertencente ao grupo 5, submetido à reação citoquímica de lectina 
DBA, marcação evidenciando uma célula uNK subtipo III (seta). Barra de 
referência = 10 µm. 
 
Figura 30: Fotomicrografia de controle negativo para a reação citoquímica de 
lectina DBA. Área em detalhe da região mesometrial no útero no 9º dpg 
















Figura 31: Fotomicrografia da região mesometrial de útero no 9º dpg induzido por 
óleo mineral e suplementado com HCG (Grupo 6), submetido à reação citoquímica 
de lectina DBA, mostrando a distribuição das células uNK (marcadas em marrom). 
Barra de referência = 100 µm. 
 
Figura 32: Fotomicrografia de uma área em detalhe da região mesometrial no 
útero 9º dpg pertencente ao grupo 6, submetido a citoquímica de lectina DBA. 
Marcação evidenciando uma célula uNK subtipo I (seta) . Barra de referência = 10 
µm. 
 
Figura 33: Fotomicrografia de uma área em detalhe da região mesometrial no 
útero 9º dpg pertencente ao grupo 6, submetido a citoquímica de lectina DBA. 
marcação evidenciando uma célula uNK subtipo II (seta). Barra de referência = 10 
µm. 
 
Figura 34: Fotomicrografia de útero pseudográvido pertencente ao grupo 6, 
submetido a citoquímica de lectina DBA células uNK, marcação evidenciando 
células uNK do subtipo III (setas).  Barra de referência = 10 µm. 
 
Figura 35: Fotomicrografia de uma área em detalhe da região mesometrial no 
útero 9º dpg pertencente ao grupo 6, submetido a citoquímica de lectina DBA. 
Marcação evidenciando os grânulos e a membrana de uma célula uNK do subtipo 
3. Barra de referência = 5 µm. 
 
Figura 36: Fotomicrografia de controle negativo para a reação citoquímica de 
lectina DBA. Área em detalhe da região mesometrial no útero no 9º dpg 
















Figura 37. Eletronmicrografia da região mesometrial de útero no 8º dg. Células 
uNK do subtipo 3 e 2 (setas), células endoteliais (#) e células do estroma (∆). 
Barra de referência = 6 µm. 
 
Figura 38. Eletronmicrografia mostrando em detalhe uma célula uNK do subtipo II. 
Observar o núcleo (N) e os grânulos lisosomo-secretores (setas). Barra de 
referência = 3 µm. 
  
Figura 39. Eletronmicrografia em detalhe da célula uNK subtipo 3. Observar os 
grânulos lisosomo-secretores (setas) e nas organelas membranosas (REG e 
cisternas do complexo de Golgi) presentes em abundância (∆). Barra de referência 
= 2 µm. 
 
Figura 40. Eletronmicrografia em detalhe da anterior. Observar os grânulos 
lisosomo-secretores, onde se nota a diferente eletrodensidade apresentado pela 

















Figura 41. Eletronmicrografia da região mesometrial de útero no 9º dpg (Grupo 5), 
evidenciando o estroma endometrial com as células uNK (setas). Células 
endoteliais (#) de um vaso sanguíneo. Barra de referência = 10 µm. 
 
Figura 42. Eletronmicrografia em detalhe da anterior, evidenciando uma célula 
uNK imatura com ausência do grânulo lisossomo-secretor, poucas organelas 
membranosas no citoplasma e núcleo (N) com nucléolo evidente. Barra de 
referência = 3 µm. 
 
Figura 43. Idem anterior, evidenciando uma célula uNK subtipo III, onde se 
observa a presença dos grânulos lisossomos-secretor (setas) e de organelas 
membranosas (∆). Barra de referência = 3 µm. 
 
Figuras. 44 e 45. Eletronmicrografia em detalhe do grânulo lisosomo-secretor. 
Observar as diferentes eletrodensidades entre o “cap” (cabeças de setas) que é 
constituídas de pequenas vesículas membranosas e o “core” (∆) de aspecto 










Figura 46. Eletronmicrografia panorâmica da região mesometrial próxima à luz 
uterina de útero no 9º dpg (Grupo 6). Notar as células uNK (setas) em meio às 
células endometriais decidualizadas. Barra de referência = 6 µm. 
 
Figura 47. Eletronmicrografia em detalhe, evidenciando uma célula uNK do 
subtipo II. Observar a presença de grânulos lisosomo-secretor (setas) e poucas 
organelas membranosas. Barra de referência = 2,5 µm. 
 
Figura 48. Eletronmicrografia em detalhe da célula uNK do subtipo III onde se 
observa a maior número de grânulos lisosomo-secretor (setas) em meio ao 
citoplasma rico em organelas membranosas (∆). Barra de referência = 3 µm. 
 
Figuras 49 e 50. Eletronmicrografia em detalhe dos grânulos lisosomo-secretores. 
Notar a diferença na eletrodensidade entre o “cap” (cabeças de setas) que é 
constituídas de pequenas vesículas membranosas e o “core” (∆) de aspecto 








5.1 Gestação Normal e Pseudogestação 
 
A reação decidual no útero de camundongos em gestação normal é 
decorrente da implantação do embrião no endométrio, desde que haja uma 
sincronia entre o estado de desenvolvimento do blastocisto e do endométrio que 
esteja receptivo por prévia sensibilização (Psychoyos, 1973; Paria, 1993b, 
Jabbour e Critchley, 2001; Fazleabas et al, 2004).  
Apesar da notória complexidade envolvendo vários fatores de origem 
sistêmica e locais que afetam o microambiente uterino desde o início da gestação, 
os nossos resultados utilizando diferentes meios de indução da decidualização 
comprovam que a reação decidual em si pode ser desencadeada através do 
simples estímulo local do epitélio uterino, respeitando o regime hormonal ditado 
pelo arco reflexo hipófise-hipotálamo que simule a gestação normal.  
Vários aspectos da reação decidual resultante da pseudogestação se 
assemelham aos da gestação normal. Dentre estes, destacam-se os mecanismos 
celulares do processo de ativação da reação decidual envolvendo a sinalização 
via Stat3 que depende de uma pré-estimulação pelo estrógeno na gestação 
normal e que também é observado no útero de animais em pseudogestação 
(Teng, et al, 2005). Estas semelhanças têm assegurado experimentos que 
determinem as características fenotípicas das células deciduais em animais 
pseudogestantes, como por exemplo, a avaliação da expressão de receptores de 
membrana destas célula mantidas “in vitro” (Tessier et al, 2000). Este conjunto de 
dados permite estabelecer que as células deciduais do útero pseudogestante 
apresentam comportamento semelhante ou idêntico ao das células deciduais 
provenientes do útero em gestação normal.  
Salienta-se que os parâmetros adotados para avaliação do sucesso na 
indução da pseudogestação em nossos experimentos foram pautados 
exclusivamente no estabelecimento da reação decidual no útero, em concordância 
com os dados da literatura (De Feo, 1967, Andrade et al 1996, Hirabayash, 1999; 
Monice et al, 2001). Isto é, a reação decidual no útero pseudogestante de 
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camundongos tem início no 4º dpg, logo após a injeção do óleo indutor no corno 
uterino durante a abertura da janela de implantação (Andrade, 1993), tendo o seu 
pico de desenvolvimento no 9º dpg e regredindo totalmente com destituição do 
endométrio funcional no 14º dpg (Hirabayashi, et al 1999). O desenvolvimento do 
deciduoma, por sua vez, acarreta invariavelmente no intumescimento dos cornos 
uterinos detectável macroscopicamente a partir do 6º dpg, o que pode ser adotado 
como parâmetro de referência para atestar o estado de decidualização no útero 
Adotando-se a presença do deciduoma como critério de referência para 
indicar a indução da decidualização, verifica-se que o índice de sucesso na 
indução pode variar de acordo com o procedimento de indução utilizado. Pelas 
avaliações macroscópicas e posteriormente confirmadas em análises histológicas 
dos cornos uterinos dos animais sacrificados no 9º dpg observou-se que o óleo de 
arachis desencadeia a reação decidual em 100% dos animais, confirmando os 
resultados obtidos por Andrade (1993), Andrade et al, (1996) e Monice et al 
(2001). Tal índice de sucesso justifica a grande predominância de protocolos 
experimentais que adotam este óleo vegetal como o meio de excelência para a 
indução da decidualização. Por outro lado, os protocolos em que foi utilizado o 
óleo mineral como veículo de indução, revelou ser o meio de indução menos 
eficiênte no índice de sucesso (70%) no desencadeamento da reação decidual. 
Além disso, esta reação era menos intensa, se comparada àquelas induzidas pelo 
óleo de arachis. 
Para ambos os grupos, induzidos por óleo de arachis e mineral, a avaliação 
morfológica realizada no endométrio do 9º dpg demonstrou que as células 
deciduais presentes no deciduoma eram semelhantes entre si e compatíveis com 
as descrições morfológicas existentes na literatura. Pelas análises histológicas das 
células deciduais de gestação normal e pseudogestação, não foram encontradas 
diferenças além daquelas observadas por Andrade et al, 1993 e Monice, 2001. 
As diferenças no índice de sucesso, bem como na intensidade de reação 
decidual encontrado entre os dois óleos utilizados como indutores da 
decidualização podem estar relacionadas com a natureza dos óleos utilizados o 
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que vem ao encontro dos resultados obtidos por Finn e Keen, (1963), que relatam 
variações na resposta decidual conforme o indutor utilizado para a decidualização. 
O óleo mineral utilizado neste experimento (Nujol) é composto por uma 
mistura de líquidos refinados saturados alifáticos e hidrocarbonetos cíclicos 
obtidos do petróleo (dados fornecidos por Schering-Plough do Brasil – Anexo 2). 
Por outro lado, os óleos vegetais, dentre os quais o óleo de arachis, mesmo que 
refinados, apresentam além da sua composição de fosfolípides com ácidos graxos 
insaturados, outros compostos lipídicos, onde os fitoesteróis são de particular 
interesse (CODEX-STAN 210 – 2003 - Anexo 1). 
Muitos dos fitoesteróides tem na base da estrutura química, a molécula do 
ciclopentano peridrofenantreno que são os precursores comuns do metabolismo 
de esteróides, dentre os quais progesterona e os estrógenos (Dinan et al, 2001). 
Presume-se que estes fitoesteróides atuem como fator determinante para a 
exuberância do deciduoma induzido por óleo de arachis. Tal hipótese baseia-se na 
suposta ação local destes fitoesteróides sobre as células endometriais que 
expressam receptores para esteróides em sua superfície celular (Ogle, 1995, 
1997; Tan et al, 1999; Tessier et al, 2000). 
Durante o processo de decidualização em camundongos observa-se um 
pico de estrógeno produzido pelo ovário no dia da implantação, o qual estimula a 
proliferação do epitélio uterino e sua receptividade ao embrião (Tan et al, 1999). O 
estrógeno afeta, ainda, a expressão dos receptores de progesterona (rP) no útero, 
diminuindo sua expressão no epitélio uterino e aumentando sua expressão no 
estroma endometrial e no miométrio (Tan et al, 1999; Ogle, 2002). Os rP por sua 
vez, encontram-se tanto nas células do epitélio no período pré-implantacional 
como nas células do estroma durante o processo de decidualização. 
De acordo com Andrade et al (1996), o óleo injetado na luz uterina para a 
indução da decidualização é fagocitado pelas células epiteliais, podendo este ser 
utilizado tanto como fonte de prostaglandinas, quanto mimetizar hormônios 
esteróides, potencializando a resposta endometrial. 
Comparativamente, a indução pelo óleo mineral, independente dos 
tratamentos subseqüentes com hormônios exógenos, não apresentaram igual 
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intensidade na resposta decidual. Desta forma, a exposição do endométrio aos 
componentes do óleo vegetal inoculado diretamente há luz uterina, parecem ser 
os fator determinante para o alto índice de indução na reação decidual no estroma 
endometrial, assim como, pela intensidade desta reação no útero pseudogestante. 
Experimentos realizados por Ryokkynen et al (2005) demonstraram que a 
ingestão prolongada de fitoesteróis por camundongos inferem problemas nos 
órgãos genitais e nos níveis de hormônios sexuais, tanto dos animais 
experimentais quanto em sua prole. Estes resultados corroboram a hipótese da 
ação dos fitoesteróis durante a pseudogestação.  
Níveis adequados de progesterona têm sido descritos como sendo 
imprescindíveis para o sucesso da gestação (Milligam e Finn, 1997, Hirabayashi, 
et al 1999; Spencer e Bazer, 2002; Ogle, 2002). De acordo com Hirabayashi et al 
(1999), a decídua da pseudogestação em animais não ovarectomizados e sem 
suplementação hormonal, inicia a degeneração por apoptose no 6º dpg. Esta 
degeneração pode ser postergada por um período adicional de 4 dias, se 
suplementada com progesterona exógena. 
Os nossos resultados corroboram com estes dados, uma vez que, os 
materiais analisados no 9º dpg apresentaram o endométrio com a reação decidual 
de aspecto normal sem sinais de degeneração avançada. Porém, no 12º dpg 
verificava-se que o endométrio estava destituído do deciduoma, e apresentava 
ampla luz, com reconstituição parcial ou total do epitélio. Este aspecto retrata o 
resultado da involução da reação decidual, que se destaca da parede uterina. Este 
processo ocorre mesmo com a suplementação hormonal de progesterona, pelo 
que se deduz a importância da presença e do desenvolvimento fetal na 
manutenção da resposta uterina. 
Em camundongos, após a implantação embrionária, o eixo hipofisário-
hipotalâmico atua até o 8º-9º dia de gestação sinalizando através da produção de 
prolactina hipofisaria (mPRL) para a manutenção do corpo lúteo, bem como a sua 
atividade na produção de progesterona (Strauss et al; 1996, Malassine et al, 
2003). Após este período, este eixo deixa de influenciar o corpo lúteo e a sua 
manutenção e produção dos níveis adequados de progesterona passa a ser 
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determinada pelo embrião através da produção dos hormônios lactogenio 
placentário 1 e 2 (mPL 1 e mPL 2) (Strauss et al, 1996). Estas substâncias são 
produzidas pelas células trofoblásticas gigantes, e estes hormônios também 
atuam anulando a produção de mPRL pelo eixo hipofisário-hipotalâmico (Strauss 
et al, 1996, Malassine et al, 2003). Já em humanos a progesterona é produzida 
sem a influência de ou necessidade do eixo hipofisário hipotalâminco, sendo a 
produção de HCG pelo embrião, o principal responsável pela sinalização do corpo 
lúteo para produção de progesterona pelo mesmo até meados da 8ª semana de 
gestação (Jameson e Hollenberg, 1993; Srisuparp et al, 2001; Maston e Ruvolo, 
2002). Após este período o corpo lúteo perde sua função e os níveis de hormônios 
adequado, dentre os quais a progesterona, passa a ser produzido pelo 
sinciciotrofoblasto (Malassine et al, 2003). 
A suplementação com o hormônio gonadotrófico coriônico (HCG) teve o 
intuito de estabelecer um refinamento no controle do ambiente uterino 
pseudogestante, através de regulação ovariana. Os resultados da análise 
histológica dos ovários de animais pseudogestantes, tratados com HCG, 
demostraram que o corpo lúteo manteve-se integro e ativo até o 12º-14º dpg, 
comprovando a ação efetiva deste hormônio placentário. Não há relatos sobre a 
expressão de receptores para o HCG nas células luteínicas do ovário de 
camundongos, porém, a integridade do corpo lúteo nos animais pseudogestantes 
mantidos até o 12º-14º dpg pode ser interpretado como tendo a sua atividade 
endócrina de produção de hormônios, em atividade semelhante à da gestação 
normal. Esta atividade do corpo lúteo, por sua vez, reflete diretamente no 
ambiente uterino que se mostra capaz de estender o período de sustentação do 
endométrio decidualizado, além daqueles animais mantidos com suplementação 
direta de estrógeno e/ou progesterona. 
Estes resultados comprovam que os mecanismos de regulação do 
ambiente uterino na pseudogestação é mais efetiva através da regulação da 
atividade ovariana do que pela suplementação direta dos dois principais 
hormônios produzidos por este órgão na gestação. 
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No entanto, após o 14º dpg, mesmo estes animais pseudogestantes 
estimulados pelo HCG, não sustentaram o endométrio decidualizado, confirmando 
que a interação materno-fetal no ambiente uterino envolve vias de comunicações 
de reciprocidade entre o organismo materno e o feto em desenvolvimento neste 
órgão, cabendo supostamente a fatores de origem fetal um papel ativo na 
manutenção de um ambiente uterino favorável para a sobrevida deste feto no 
útero.  
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5.2 Células uNK  
 
 A análise microscópica realizada nos cortes histológicos de úteros em 
gestação normal revelou através da citoquímica com a lectina DBA, a identificação 
e distribuição de células uNK em padrão semelhante aos descritos por Paffaro et 
al (2003), comprovando a adequação deste método para a identificação das 
células uNK de camundongos. 
Nas análises dos cortes histológicos dos úteros em pseudogestação 
processados pela citoquímica de lectina DBA, foram também identificadas células 
uNK DBA positivas, com padrão de marcação na membrana e nos grânulos 
citoplasmáticos idêntico ao encontrado na gestação normal por Paffaro et al, 2003. 
Tal constatação foi observada em todos os grupos independentemente do meio 
que foi utilizado para induzir e manter a pseudogestação. Estes resultados 
confirmam os relatos anteriores sobre a presença da uNK no ambiente uterino em 
pseudogestação de camundongos e ratos (Peel, et al, 1979, Stewart, 1985), e 
corroboram com  a hipótese de que o fator primário para o estabelecimento destas 
células no útero são determinadas exclusivamente pelos fatores maternos. 
Contudo, chama a atenção o fato de terem sido identificadas 
predominantemente células uNK cujas morfologias eram compatíveis com as dos 
subtipos I, II e III no útero pseudogestante, independe do tipo de indução utilizado. 
De acordo com Delgado et al (1996) e Paffaro et al (2003), estas células 
correspondem às formas precursoras imaturas e  pouco diferenciadas das células 
uNK, as quais, no período correspondente da gestação normal estariam 
distribuídas preferencialmente nas regiões próximas ao miométrio e na glândula 
metrial (R 1 e 2), num gradiente de distribuição onde as formas mais diferenciadas 
localizam-se próximas ao embrião (R 3 e 4). Na pseudogestação induzida pelo 
óleo de arachis, embora as células uNK estejam limitadas à região mesometrial, 
os subtipos I e II estavam distribuídos aleatoriamente na região mesometrial, sem 
o gradiente, uma vez que não apresentavam os subtipos 3 e 4. Tais achados 
apontam para uma diferença fisiológica do útero pseudogestante que afetam as 
uNK, no que diz respeito à sua plena diferenciação. Isto é, apesar da aparente 
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semelhança da histoarquitetura do útero pseudogestante, o microambiente deste 
apresenta diferenças que não permitem a diferenciação plena das células uNK, 
fenômeno este que tem como um dos parâmetros o aumento dos grânulos 
lisossomos-secretores no seu citoplasma (Whitelaw e Croy, 1996; Paffaro et al, 
2003).  
A suposta presença de fitoesteróides no óleo vegetal utilizado para a 
indução da reação decidual que resulta num deciduoma exuberante, não alteraria 
diretamente as células uNK, uma vez que estas não apresentam receptores para 
esteróides ovarianos (Borzychowski, et al, 2003; Dosiou e Giudice, 2005). As 
células uNK dependem de alterações no endométrio que induzidos por estes 
hormônios para que ocorra a sua maturação e proliferação (Acelin et al, 2002; 
Gubbay et al, 2002; Chantakru et al, 2003; Kitaya et al, 2003;). 
Os resultados obtidos com o óleo mineral, corroboram para a hipótese da 
ação apenas indireta destes compostos sobre as células uNK, uma vez que, foram 
encontradas células com as mesmas características daquelas encontradas no 
útero pseudogestante induzido pelo óleo de arachis e suplementados com 
hormônios exógenos. 
Ainda, pelos resultados observados nos animais pseudogestantes induzidos 
pelo óleo de arachis e óleo mineral, pode-se presumir que a intensidade da reação 
decidual também não é determinante para as células uNK no endométrio. 
Contudo, a distribuição das células uNK no útero pseudogestante é mais difusa e 
são encontradas com maior freqüência em áreas notadamente da região 
antimesometrial. Tal infiltração de células uNK na região antimesometrial não é 
observada na gestação normal. Esta diferença pode ser o reflexo da delimitação 
menos precisa entre a região mesometrial e antimesometrial no endométrio 
pseudogestante.  
A predominância das formas menos diferenciadas (subtipos I e II) no 9ºdpg, 
indica a deficiência deste ambiente uterino no estímulo necessário para a 
maturação plena destas células, se comparado com as da gestação normal, onde 
são encontrados todos os subtipos de maturação das células uNK. Por outro lado, 
o fato da reação decidual persistir por um tempo maior no útero pseudogestante 
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induzido com o óleo mineral suplementado com a progesterona ou HCG, favorece 
também o maior tempo de viabilidade das células uNK, em relação aqueles 
induzidos com óleo de arachis. 
Interessante observar a freqüência das células uNK do subtipo III nos 
animais que receberam a suplementação de progesterona e principalmente 
naqueles que receberam a suplementação do HCG. Nestes últimos, a presença 
das células uNK do subtipo III, repletas de grânulos citoplasmáticos era observado 
até o 12º dpg, demonstrando que a maior longevidade da reação decidual, 
mantida pelo HCG favorece também a permanência das uNK no útero 
pseudogestante. 
As análises realizadas no 12º e no 14º dpg, nos animais onde o endométrio 
decidualizado já não estava mais presente, as células uNK já não estavam mais 
presentes. Fenômeno semelhante ocorre ao final da gestação normal, onde as 
células uNK remanescentes da região mesometrial são eliminadas junto com os 
tecidos desta região através da luz uterina (Delgado et al, 1996). Por estes dados 
deduz-se que a decídua na gestação e na pseudogestação é fator determinante 
para a incidência e manutenção das células uNK, bem como, para sua 
proliferação e diferenciação.  
Desta forma, a regressão do deciduoma constatada no 12º dpg e a sua total 
falência no 14º dpg para a maioria dos animais pseudogestantes, mesmo que 
suplementados com progesterona, não permite que estes sejam adotados para o 
estudo das células uNK nestes períodos mais prolongados da pseudogestação. 
Contudo a suplementação com HCG apresentou uma regressão do endométrio 
decidualizado mais tardia, mantendo uma aparente integridade no 12º dpg e 
sendo verificado o início do acometimento somente no 14º dpg. Neste último 
modelo de pseudogestação, torna-se possível o estudo das uNK por um período 
mais prolongado.  
Ao microscópio eletrônico de transmissão os resultados demonstraram que 
a morfologia das células uNK na pseudogestação eram semelhantes às das 
células presentes na gestação normal. Paffaro et al (2003), realizaram estudos 
ultra-estruturais destas células na gestação normal de camundongos, e definiram 
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a identificação ultra-estrutural destas células apresentado 4 subtipos em diferentes 
estágios de maturação, os quais tinham distribuições preferenciais no endométrio. 
De acordo com esta classificação, foram identificados os subtipos I, II e III em 
distribuição aleatória, sem definições em subáreas como aquelas da gestação 
normal.  
Estes dados confirmam as observações realizadas em nível da microscopia 
de luz com a citoquímica de lectina DBA, pelo que se deduz uma diferença no 
microambiente uterino da região mesometrial. Embora não tenham sido realizados 
estudos específicos, presume-se que a ausência do embrião e a inexistência de 
uma frente invasiva do trofoblasto para a consolidação da placenta na região 
mesometrial, acarrete na indefinição de uma região mesometrial e antimesometrial 
no útero pseudogestante, acometendo inclusive o padrão de vascularização nesta 
área. Estudos pormenorizados da constituição e organização de componentes da 
matriz extracelular poderão elucidar as razões que levam a incidência de células 
uNK em áreas da região antimesometrial, uma vez que, estes componentes e a 
expressão de integrinas pelas uNK devam ser determinantes não apenas na 
incidência, mas também na proliferação, diferenciação e atividade destas células. 
Para tais propósitos, o modelo de pseudogestação poderá contribuir de forma 
conclusiva. 
A ultraestrutura das células uNK do subtipo III, corroboram com as 
características de células plenamente diferenciadas, apresentando inúmeros 
grânulos lisossomo-secretor típicos desta população de linfócitos aptas a atuarem 
na resposta imune-inata. A incidência desta forma diferenciada de células uNK no 
útero pseudogestante induzido pelo óleo mineral e mantidas com o HCG, 
configuram a adequação deste protocolo para a obtenção de um ambiente uterino 
adequado para o estudo das células uNK in situ, sem a influência de fatores de 
origem embrionária ou trofoblástica.  
As razões que levaram a melhores resultados com o HCG podem ser 
várias, salientando-se que o controle da atividade ovariana, em particular do corpo 
lúteo em situação que simule o estado de gestação normal, produz uma resposta 
uterina pseudogestante mais próxima da gestação normal, não restrita à reação 
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decidual. Não se pode descartar ainda, um efeito da ação direta do próprio HCG 
no ambiente uterino que faça uma modulação parácrina na gestação normal, ou 
ainda, de outros fatores cujas produções sejam modulados pelos níveis do HCG. 
Estas questões merecem atenção em estudos futuros.   
Um outro resultado intrigante é a não identificação do subtipo IV pela 
citoquímica de lectina DBA e nas análises ultra-estruturais. A ausência deste 
subtipo sugere que o ciclo biológico das células uNK na pseudogestação 
apresentem diferenças em relação à gestação normal. Mais precisamente, o 
subtipo IV está relacionado com a degeneração destas células no ambiente 
uterino, caracterizando portanto o estágio final do seu ciclo biológico na gestação 
(Delgado et al, 1996 - Paffaro et al, 2003). O fato das uNK não evoluírem para o 
seu estágio final, caracteriza uma influência importante da ausência do embrião no 
ambiente uterino, que pode estar relacionada com a interrupção da maturação 
destas células. 
Vale ressaltar que existe íntima relação entre as células uNK e o trofoblasto 
e, entre as células uNK e células do estroma endometrial com reconhecimentos 
via receptores de membrana específicos. As citocinas produzidas por estas 
células interferem mutuamente no comportamento e na diferenciação destas 
células (Bulmer, 2005). As principais citocinas responsáveis pela diferenciação e 
proliferação das uNK são produzidas pelas células deciduais e células 
trofoblásticas, como por exemplo a IL-15 (Kennedy et al, 2000 Gutiérrez et al, 
2001) e TGF-β (Eriksson et al, 2004). 
Já o trofoblasto, por sua vez, estaria relacionado, após a implantação, com 
a manutenção da gestação produzindo hormônios tais como hCG (human 
chorionic gonadotrophin), progesterona, estrógeno, hCS (human chorionic 
somatomammotrophic), hPGH (human placental growth hormone) em humanos 
(Malassiné et al, 2003), e os hormônios lactogenio placentário de camundongos 1 
e 2 (mPL 1 e mPL 2) auxiliariam na decidualização num primeiro momento e na 
placentação e manutenção da gestação (Strauss et al, 1996). Ainda, a secreção 
parácrina do trofoblasto  atua no epitélio e endométrio através de moléculas como 
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EGF, TGF-β, CRH (cortico-releasing hormone), TNF-α, moléculas de degradação 
de matriz extracelular e citocinas como IL-1 (Staun-Ram, 2005). 
Assim, a ausência do embrião poderia estar afetando, direta ou 
indiretamente, tanto a proliferação quanto a diferenciação das células uNK. 
Além das citocinas, a própria presença física do trofoblasto pode contribuir 
para que estas células atinjam o seu estado de maturação completa, uma vez que, 
as células uNK apresentam receptores que reconhecem moléculas de HLA 
expressas pelo trofoblasto (King et al, 2000) e através deste reconhecimento 
modulam o perfil de citocinas liberadas durante a gestação. 
Tem sido sugerido ainda que as células uNK tenham um mecanismo de 
regulação de ação autócrina quando devidamente estimulada no seu 
microambiente, gerando uma interdependência necessária para a manutenção e 
ação destas células (Bulmer, 2005). Não há ainda dados experimentais 
comprovando quais seriam estes fatores que geram a interdependência, porém, 
não há dúvidas quanto ao efeito regulador da presença do embrião no útero 
gestante.  
A caracterização das células uNK no útero pseudogestante evidência que a 
presença do embrião é determinante para o equilíbrio do ambiente uterino no que 
diz respeito à fisiologia das células uNK. 
Porém, a forma de indução e manutenção do endométrio decidualizado no 
útero pseudogestante é igualmente importante para o estabelecimento das células 
uNK semelhantes às encontradas na gestação normal. 
Desta forma, o útero pseudogestante pode ser utilizado como um potencial 
modelo experimental para o estudo das células uNK e de outros mecanismo de 




1 – O óleo mineral deve ser adotado como meio de eleição para indução da 
reação decidual no útero pseudogestante em relação ao óleo vegetal, pelo fato 
deste último conter componentes que afetam localmente as células uterinas. 
 2 – A suplementação hormonal é imprescindível para prolongar a 
manutenção da reação decidual, sendo o HCG, o que mantém o decíduoma por 
um período maior na pseudogestação. 
4 – As células uNK estão presentes no útero de animais pseudogestantes, 
independentemente do protocolo adotado para a indução, confirmando o domínio 
primário do ambiente uterino e o regime hormonal que incide sobre este para a 
migração e estabelecimento destas células. 
5 – A incidência e distribuição dos subtipos de células uNK no útero 
pseudogestante são diferentes daquelas observadas na gestação normal, 
sugerindo que o microambiente uterino resultante da pseudogestação não é 
totalmente compatível com o da gestação normal. Esta diferença atesta a 
importância e a influência do embrião no ambiente uterino na gestação. 
6 – Dentre as diferenças encontradas para as células uNK da 
pseudogestação, a ausência do subtipo IV, sugere a inibição da diferenciação 
completa destas células neste ambiente. 
7 – As diferenças encontradas entre a gestação normal e a 
pseudogestação, podem ser atribuídas primariamente à ausência do embrião, o 
que permite adotar este modelo para experimentos para avaliar o efeito isolado 
e/ou combinados de diferentes fatores de origem embrionária e/ou trofoblástica na 
compreensão tanto da fisiologia das células uNK, quanto do endométrio como um 
todo. 
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CODEX STANDARD FOR NAMED VEGETABLE OILS 
CODEX-STAN 210 ( Amended 2003, 2005) 
 
The Appendix to this Standard is intended for voluntary application by commercial partners and not for application 
by governments. 
 
1.  SCOPE 
 
This Standard applies to the vegetable oils described in Section 2.1 presented in a state for human consumption.   
 
2.  DESCRIPTION 
 
2.1  Product definitions 
 
(Note: synonyms are in brackets immediately following the name of the oil) 
 
2.1.1  Arachis oil (peanut oil; groundnut oil) is derived from groundnuts (seeds of Arachis hypogaea L.). 
 
2.1.2  Babassu oil is derived from the kernel of the fruit of several varieties of the palm Orbignya spp. 
 
2.1.3  Coconut oil is derived from the kernel of the coconut (Cocos nucifera L.). 
 
2.1.4  Cottonseed oil is derived from the seeds of various cultivated species of Gossypium spp. 
 
2.1.5  Grapeseed oil is derived from the seeds of the grape (Vitis vinifera L.). 
 
2.1.6  Maize oil (corn oil) is derived from maize germ (the embryos of Zea mays L.). 
 
2.1.7  Mustardseed oil is derived from the seeds of white mustard (Sinapis alba L. or Brassica hirta Moench), brown 
and yellow mustard (Brassica juncea (L.) Czernajew and Cossen) and of black mustard (Brassica nigra (L.) Koch). 
 
2.1.8  Palm kernel oil is derived from the kernel of the fruit of the oil palm (Elaeis guineensis). 
 
2.1.9  Palm oil is derived from the fleshy mesocarp of the fruit of the oil palm (Elaeis guineensis). 
 
2.1.10 Palm olein is the liquid fraction derived from the fractionation of palm oil (described above). 
 
2.1.11  Palm stearin is the high-melting fraction derived from the fractionation of palm oil (described above). 
 
2.1.12 Palm superolein is a liquid fraction derived from palm oil (described above) produced through a specially 
controlled crystallization process to achieve an iodine value of 60 or higher. 
 
2.1.13  Rapeseed oil (turnip rape oil; colza oil; ravison oil; sarson oil: toria oil) is produced from seeds of Brassica 
napus L., Brassica campestris L., Brassica juncea L. and Brassica tournefortii Gouan species. 
 
2.1.14  Rapeseed oil - low erucic acid (low erucic acid turnip rape oil; low erucic acid colza oil; canola oil) is 
produced from low erucic acid oil-bearing seeds of varieties derived from the Brassica napus L., Brassica campestris L. 
and Brassica juncea L., species. 
 
2.1.15  Safflowerseed oil (safflower oil; carthamus oil; kurdee oil) is derived from safflower seeds (seeds of 
Carthamus tinctorious L.). 
2.1.16  Safflowerseed oil - high oleic acid (high oleic acid safflower oil; high oleic acid carthamus oil; high oleic 
acid kurdee oil) is produced from high oleic acid oil-bearing seeds of varieties derived from Carthamus tinctorious L.  
 
2.1.17  Sesameseed oil (sesame oil; gingelly oil; benne oil; ben oil; till oil; tillie oil) is derived from sesame seeds 
(seeds of Sesamum indicum L.). 
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2.1.18  Soya bean oil (soybean oil) is derived from soya beans (seeds of Glycine max (L.) Merr.). 
 
2.1.19  Sunflowerseed oil (sunflower oil) is derived from sunflower seeds (seeds of Helianthus annuus L.). 
 
2.1.20 Sunflowerseed oil - high oleic acid (high oleic acid sunflower oil) is produced from high oleic acid oil-
bearing seeds of varieties derived from sunflower seeds (seeds of Helianthus annuus L.). 
 
2.1.21  Sunflowerseed oil - mid oleic acid (mid-oleic acid sunflower oil) is produced from mid-oleic acid oil-
bearing sunflower seeds (seeds of Helianthus annuus L.). 
 
2.2  Other definitions 
 
2.2.1  Edible vegetable oils are foodstuffs which are composed primarily of glycerides of fatty acids being 
obtained only from vegetable sources.  They may contain small amounts of other lipids such as phosphatides, of 
unsaponifiable constituents and of free fatty acids naturally present in the fat or oil. 
 
2.2.2  Virgin oils are obtained, without altering the nature of the oil, by mechanical procedures, e.g. expelling or 
pressing, and the application of heat only.  They may have been purified by washing with water, settling, filtering 
and centrifuging only. 
 
2.2.3  Cold pressed oils are obtained, without altering the oil, by mechanical procedures only, e.g. expelling or 
pressing, without the application of heat. They may have been purified by washing with water, settling, filtering and 
centrifuging only. 
 
3.  ESSENTIAL COMPOSITION AND QUALITY FACTORS 
 
3.1  GLC ranges of fatty acid composition (expressed as percentages) 
 
Samples falling within the appropriate ranges specified in Table 1 are in compliance with this Standard.  
Supplementary criteria, for example national geographical and/or climatic variations, may be considered, as 
necessary, to confirm that a sample is in compliance with the Standard. 
 
3.1.1  Low-erucic acid rapeseed oil must not contain more than 2% erucic acid (as % of total fatty acids). 
 
3.1.2 High oleic acid safflower oil must contain not less than 70% oleic acid (as a % of total fatty acids). 
 
3.1.3 High oleic acid sunflower oil must contain not less than 75% oleic acid (as % of total fatty acids). 
 
3.3 Slip point 
 
Palm olein not more than 24°C 
Palm stearin not less than 44°C 
Palm superolein not more than 19.5°C 
 
4.  FOOD ADDITIVES 
 
4.1  No food additives are permitted in virgin or cold pressed oils. 
 
4.2  Flavours 
 
Natural flavours and their identical synthetic equivalents, and other synthetic flavours, except those which are 
known to represent a toxic hazard. 
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4.3  Antioxidants 
  
  Maximum Level
304 Ascorbyl palmitate ) 500 mg/kg 
305 Ascorbyl stearate ) individually or in combination 
306 Mixed tocopherols concentrate GMP 
307 Alpha-tocopherol GMP 
308 Synthetic gamma-tocopherol   GMP 
309 Synthetic delta-tocopherol   GMP 
310 Propyl gallate 100 mg/kg 
319 Tertiary butyl hydroquinone (TBHQ) 120 mg/kg 
320 Butylated hydroxyanisole (BHA) 175 mg/kg 
321 Butylated hydroxytoluene (BHT) 75 mg/kg 
 Any combination of gallates, BHA 
and BHT and/or TBHQ   
200 mg/kg but limits above not to be exceeded 
389 Dilauryl thiodipropionate   200 mg/kg 
 
4.4  Antioxidant synergists 
 
330 Citric acid GMP 
331 Sodium citrates   GMP 
384 Isopropyl citrates ) 100 mg/kg individually or in combination 
 Monoglyceride citrate )  
 
4.5  Anti-foaming agents (oils for deepfrying) 
 
900a Polydimethylsiloxane 10 mg/kg 
 
5.  CONTAMINANTS 
 
5.1 Heavy metals 
 
The products covered by the provisions of this Standard shall comply with maximum limits being established by the 
Codex Alimentarius Commission but in the meantime the following limits will apply: 
 
 Maximum permissible concentration
Lead (Pb)   0.1 mg/kg 
Arsenic (As) 0.1 mg/kg 
 
5.2  Pesticide residues 
 
The products covered by the provisions of this Standard shall comply with those maximum residue limits 
established by the Codex Alimentarius Commission for these commodities. 
 
6.  HYGIENE 
 
6.1 It is recommended that the products covered by the provisions of this Standard be prepared and handled in 
accordance with the appropriate sections of the Recommended International Code of Practice - General Principles 
of Food Hygiene (CAC/RCP 1-1969, Rev. 3-1997), and other relevant Codex texts such as Codes of Hygienic 
Practice and Codes of Practice. 
 
6.2 The products should comply with any microbiological criteria established in accordance with the Principles 
for the Establishment and Application of Microbiological Criteria for Foods (CAC/GL 21-1997). 
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7.  LABELLING 
 
7.1  Name of the food 
 
The product shall be labelled in accordance with the Codex General Standard for the Labelling of Prepackaged 
Foods (CODEX STAN 1-1985, Rev. 1-1991; Codex Alimentarius, Volume 1A). The name of the oil shall conform 
to the descriptions given in Section 2 of this Standard. 
 
Where more than one name is given for a product in Section 2.1, the labelling of that product must include one of 
those names acceptable in the country of use. 
 
7.2  Labelling of non-retail containers 
 
Information on the above labelling requirements shall be given either on the container or in accompanying 
documents, except that the name of the food, lot identification and the name and address of the manufacturer or 
packer shall appear on the container. 
 
However, lot identification and the name and address of the manufacturer or packer may be replaced by an 
identification mark, provided that such a mark is clearly identifiable with the accompanying documents. 
 
8.  METHODS OF ANALYSIS AND SAMPLING 
 
8.1  Determination of GLC ranges of fatty acid composition 
 
According to ISO 5508: 1990 and 5509: 2000; or AOCS Ce 2-66 (97), Ce 1e-91 (01) or Ce 1f-96 (02). 
 
 
8.2  Determination of slip point 
 
According to ISO 6321: 2002 for all oils; AOCS Cc 3b-92 (02) for all oils except for palm oils; AOCS Cc 3-25 (97) 
for palm oils only.  
 
8.3  Determination of arsenic 
 
According to AOAC 952.13; AOAC 942.17; or AOAC 986.15. 
 
 
8.4  Determination of lead 
 
According to; AOAC 994.02; or ISO 12193: 2004; or AOCS Ca 18c-91 (03). 
 
 
Table 1: Fatty acid composition of vegetable oils as determined by gas liquid chromatography from authentic samples 1 (expressed as percentage of total 
fatty acids) (see Section 3.1 of the Standard) 
 






Grapeseed oil Maize oil Mustardseed 
oil 
Palm oil Palm kernel oil Palm 
olein2  
Palm stearin 
C6:0          ND ND ND-0.7 ND ND ND ND ND ND-0.8 ND ND 
C8:0            
           
     
         
         
          
         
          
           
           
         
           
         
          
          
          
          
          
          
          
ND 2.6-7.3 4.6-10.0 ND ND ND ND ND 2.4-6.2 ND ND 
C10:0 ND 1.2-7.6 5.0-8.0 ND ND ND ND ND 2.6-5.0 ND ND 
C12:0 ND-0.1 40.0-55.0 45.1 53.2   ND-0.2 ND ND-0.3 ND ND-0.5 45.0-55.0 0.1-0.5 0.1-0.5 
C14:0 ND-0.1 11.0-27.0 16.8-21.0 0.6-1.0 ND-0.3 ND-0.3 ND-1.0 0.5-2.0 14.0-18.0
 
0.5-1.5 1.0-2.0 
C16:0 8.0-14.0 5.2-11.0 7.5-10.2 21.4-26.4 5.5-11.0 8.6-16.5 0.5-4.5 39.3-47.5 6.5-10.0 38.0-43.5 48.0-74.0 
C16:1 ND-0.2 ND ND ND-1.2 ND-1.2 ND-0.5 ND-0.5 ND-0.6 ND-0.2 ND-0.6 ND-0.2 
C17:0 ND-0.1 ND ND ND-0.1 ND-0.2 ND-0.1 ND ND-0.2 ND ND-0.2 ND-0.2 
C17:1 ND-0.1 ND ND ND-0.1 ND-0.1 ND-0.1 ND ND ND ND-0.1 ND-0.1 
C18:0 1.0-4.5 1.8-7.4 2.0-4.0 2.1-3.3 3.0-6.5 ND-3.3 0.5-2.0 3.5- 6.0 1.0-3.0 3.5-.5.0 3.9-6.0 
C18:1 35.0-69 9.0-20.0 5.0-10.0 14.7-21.7 12.0-28.0 20.0-42.2 8.0-23.0 36.0-44.0 12.0-19.0
 
39.8-46.0 15.5-36.0 
C18:2 12.0-43.0 1.4-6.6 1.0-2.5 46.7-58.2 58.0-78.0 34.0-65.6 10.0-24.0 9.0-12.0 1.0-3.5 10.0-13.5 3.0-10.0 
C18:3 ND-0.3 ND ND-0.2 ND-0.4 ND-1.0 ND-2.0 6.0-18.0 ND-0.5 ND-0.2 ND-0.6 ND-0.5 
C20:0 1.0-2.0 ND ND-0.2 0.2-0.5 ND-1.0 0.3-1.0 ND-1.5 ND-1.0 ND-0.2 ND-0.6 ND-1.0 
C20:1 0.7-1.7 ND ND-0.2 ND-0.1 ND-0.3 0.2-0.6 5.0-13.0 ND-0.4 ND-0.2 ND-0.4 ND-0.4 
C20:2 ND ND ND ND-0.1 ND ND-0.1 ND-1.0 ND ND ND ND 
C22:0 1.5-4.5 ND ND ND-0.6 ND-0.5 ND-0.5 0.2-2.5 ND-0.2 ND-0.2 ND-0.2 ND-0.2 
C22:1 ND-0.3 ND ND ND-0.3 ND-0.3 ND-0.3 22.0-50.0 ND ND ND ND 
C22:2 ND ND ND ND-0.1 ND ND ND-1.0 ND ND ND ND 
C24:0 0.5-2.5 ND ND ND-0.1 ND-0.4 ND-0.5 ND-0.5 ND ND ND ND 
C24:1 ND-0.3  ND ND ND ND ND 0.5-2.5 ND ND ND ND 
      
ND - non detectable, defined as  0.05%   
 
                                                     
1 Data taken from species as listed in Section 2. 
2 Fractionated product from palm oil. 
Table 1: Fatty acid composition of vegetable oils as determined by gas liquid chromatography from authentic samples 1 (expressed as percentage of total 
fatty acids) (see Section 3.1 of the Standard) (continued) 
 



















oil (high oleic 
acid)  
Sunflowerseed 
oil  (mid- oleic 
acid) 
C6:0 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
C8:0 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
C10:0   ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
C12:0 0.1-0.5 ND ND ND ND-0.2 ND ND-0.1 ND-0.1 ND ND 
C14:0 0.5-1.5 ND-0.2 ND-0.2 ND-0.2 ND-0.2 ND-0.1 ND-0.2 ND-0.2 ND-0.1 ND-1 
C16:0 30.0-39.0 1.5-6.0 2.5-7.0 5.3-8.0 3.6-6.0 7.9-12.0 8.0-13.5 5.0-7.6 2.6-5.0 4.0-5.5 
C16:1 ND-0.5 ND-3.0 ND-0.6 ND-0.2 ND-0.2 ND- 0.2 ND-0.2  ND-0.3 ND-0.1 ND-0.05 
C17:0 ND-0.1 ND-0.1 ND-0.3 ND-0.1 ND-0.1 ND-0.2 ND-0.1 ND-0.2 ND-0.1 ND-0.05 
C17:1  ND ND-0.1 ND-0.3 ND-0.1 ND-0.1 ND-0.1 ND-0.1 ND-0.1 ND-0.1 ND-0.06 
C18:0 2.8-4.5 0.5-3.1 0.8-3.0 1.9-2.9 1.5-2.4 4.5-6.7 2.0-5.4  2.7-6.5 2.9-6.2 2.1-5.0 
C18:1 43.0-49.5 8.0-60.0 51.0-70.0 8.4-21.3 70.0-83.7 34.4-45.5 17-30 14.0-39.4 75-90.7 43.1-71.8 
C18:2 10.5-15.0 11.0-23.0 15.0-30.0 67.8-83.2 9.0-19.9 36.9-47.9 48.0 -59.0 48.3-74.0 2.1-17 18.7-45.3 
C18:3 0.2-1.0 5.0-13.0 5.0-14.0 ND-0.1 ND-1.2 0.2-1.0 4.5-11.0 ND-0.3 ND-0.3 ND-0.5 
C20:0 ND-0.4 ND-3.0 0.2-1.2 0.2- 0.4 0.3-0.6 0.3-0.7 0.1-0.6 0.1-0.5 0.2-0.5 0.2-0.4 
C20:1 ND-0.2 3.0-15.0 0.1-4.3 0.1- 0.3 0.1-0.5 ND-0.3 ND-0.5 ND-0.3 0.1-0.5 0.2-0.3 
C20:2  ND ND-1.0 ND-0.1 ND ND ND ND-0.1 ND ND ND 
C22:0 ND-0.2 ND-2.0 ND-0.6 ND-1.0 ND-0.4 NN-1.1 ND-0.7 0.3-1.5 0.5-1.6 0.6-1.1 
C22:1 ND > 2.0-60.0 ND-2.0 ND-1.8 ND-0.3 ND ND-0.3 ND-0.3 ND-0.3 ND 
C22:2 ND ND-2.0 ND-0.1 ND ND ND ND ND-0.3 ND ND-0.09 
C24: 0 ND ND-2.0 ND-0.3 ND-0.2 ND-0.3 ND-0.3 ND-0.5 ND-0.5 ND-0.5 0.3-0.4 
C24:1 ND ND-3.0 ND-0.4 ND-0.2 ND-0.3 ND ND ND ND ND 
ND - non detectable, defined as ≤ 0.05% 
                                                     
1 Data taken from species as listed in Section 2. 
2 Fractionated product from palm oil. 





OTHER QUALITY AND COMPOSITION FACTORS 
 
This text is intended for voluntary application by commercial partners and not for application by governments. 
 
1.  QUALITY CHARACTERISTICS 
 
1.1  The colour, odour and taste of each product shall be characteristic of the designated product. It shall be 
free from foreign and rancid odour and taste. 
 
 Maximum level
1.2  Matter volatile at 105°C 0.2 % m/m 
  
1.3  Insoluble impurities 0.05 % m/m 
  
1.4  Soap content   0.005 % m/m 
  
1.5  Iron (Fe):  
 Refined oils 1.5 mg/kg 
 Virgin oils 5.0 mg/kg 
  
1.6  Copper (Cu)  
 Refined oils 0.1 mg/kg 
 Virgin oils 0.4 mg/kg 
  
1.7  Acid value  
 Refined oils   0.6 mg KOH/g Oil 
 Cold pressed and virgin oils   4.0 mg KOH/g Oil 
 Virgin palm oils 10.0 mg KOH/g Oil 
  
1.8  Peroxide value:  
 Refined oils up to 10 milliequivalents of active oxygen/kg oil 
 Cold pressed and virgin oils   up to 15 milliequivalents of active oxygen/kg oil 
   
2.  COMPOSITION CHARACTERISTICS 
 
2.1  The arachidic and higher fatty acid content of arachis oil should not exceed 48g/kg. 
 
2.2  The Reichert values for coconut, palm kernel and babassu oils should be in the ranges 6-8.5, 4-7 and 4.5-
6.5, respectively. 
 
2.3  The Polenske values for coconut, palm kernel and babassu oils should be in the ranges 13-18, 8-12 and 8-
10, respectively. 
 
2.4  The Halphen test for cottonseed oil should be positive. 
 
2.5  The erythrodiol content of grapeseed oil should be more than 2% of the total sterols. 
 
2.6  The total carotenoids (as beta-carotene) for unbleached palm oil, unbleached palm olein and unbleached 
palm stearin should be in the range 500-2000, 550-2500 and 300-1500 mg/kg, respectively. 
 
2.7  The Crismer value for low erucic acid rapeseed oil should be in the range 67-70. 
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2.8  The concentration of brassicasterol in low erucic acid rapeseed oil should be greater than 5% of total 
sterols. 
 
2.9  The Baudouin test should be positive for sesameseed oil. 
 
3.  CHEMICAL AND PHYSICAL CHARACTERISTICS 
 
Chemical and Physical Characteristics are given in Table 2. 
 
4.  IDENTITY CHARACTERISTICS 
 
4.1  Levels of desmethylsterols in vegetable oils as a percentage of total sterols are given in Table 3. 
 
4.2  Levels of tocopherols and tocotrienols in vegetable oils are given in Table 4. 
 
5.  METHODS OF ANALYSIS AND SAMPLING 
 
5.1  Determination of moisture and volatile matter at 105°C 
 
According to ISO 662: 1998. 
 
 
5.2  Determination of insoluble impurities 
 
According to ISO 663: 2000. 
 
 
5.3  Determination of soap content 
 
According to BS 684 Section 2.5; or AOCS Cc 17-95 (97). 
 
 
5.4  Determination of copper and iron 
 
According to ISO 8294: 1994; or AOAC 990.05; or AOCS Ca 18b-91 (03) 
 
 
5.5  Determination of relative density 
 
According to IUPAC 2.101, with the appropriate conversion factor. 
 
 
5.6  Determination of apparent density 
 
According to ISO 6883: 2000, with the appropriate conversion factor; or AOCS Cc 10c-95 (02) 
  
 
5.7  Determination of refractive index 
 
According to ISO 6320: 2000; or AOCS Cc 7-25 (02) 
 
 
5.8  Determination of saponification value (SV) 
 
According to ISO 3657: 2002; or AOCS Cd 3-25 (03) 
 
CODEX Stan 210                                                                                                            Page 9 of 13 
 
 
5.9  Determination of  iodine value (IV) 
Wijs - ISO 3961: 1996; or AOAC 993.20; or AOCS Cd 1d-1992 (97); or NMKL 39(2003) 
The method to be used for specific named vegetable oils is stipulated in the Standard 
 
5.10  Determination of unsaponifiable matter 
 
According to ISO 3596: 2000; or ISO 18609: 2000; or AOCS Ca 6b-53 (01) 
 
5.11  Determination of peroxide value (PV) 
 
According to AOCS Cd 8b-90 (03); or ISO 3960: 2001 
 
5.12  Determination of total carotenoids 
 
According to BS 684 Section 2.20. 
 
5.13  Determination of acidity 
 
According to ISO 660: 1996, amended 2003; or AOCS Cd 3d-63 (03) 
 
5.14  Determination of sterol content 
 
According to ISO 12228: 1999; or AOCS Ch 6-91 (97) 
  
 
5.15  Determination of tocopherol content 
 
According to ISO 9936: 1997; or AOCS Ce 8-89 (97) 
 
 
5.16  Halphen test 
 
According to AOCS Cb 1-25 (97). 
 
 
5.17  Crismer value 
 
According to AOCS Cb 4-35 (97) and AOCS Ca 5a-40 (97). 
 
 
5.18  Baudouin test (modified Villavecchia test or sesameseed oil test) 
 
According to AOCS Cb 2-40 (97). 
 
 
5.19  Reichert value and Polenske value 
 
According to AOCS Cd 5-40 (97) 
  
 
Table 2: Chemical and physical characteristics of crude vegetable oils (see Appendix of the Standard)       
   
 Arachis oil Babassu oil Coconut oil Cottonseed 
oil 
Grapeseed oil Maize oil Mustardseed 
oil 
Palm oil Palm kernel Palm olein 
Relative density 






















Apparent density  
(g/ml) 
 
          
     
          
         





















Saponification value  
(mg KOH/g oil) 
 
187-196 245-256 248-265 189-198 188-194 187-195 168-184 190-209 230-254 194-202
Iodine value  
 
86-107 10-18  6.3-10.6 100-123
 
128-150 103-135 92-125  50.0-55.0 14.1-21.0 ≥ 56 
Unsaponifiable matter  
(g/kg) 
 
≤ 10 ≤ 12 ≤ 15 ≤ 15 ≤ 20 ≤ 28 ≤ 15 ≤ 12 ≤ 10 ≤ 13 






*  See the following publications: 
 Woodbury SP, Evershed RP and Rossell JB (1998).  Purity assessments of major vegetable oils based on gamma 13C values of individual fatty acids.  JAOCS, 75 (3), 
371-379. 
 Woodbury SP, Evershed RP and Rossell JB (1998).  Gamma 13C analysis of vegetable oil, fatty acid components, determined by gas chromatography-combustion-
isotope ratio mass spectrometry, after saponification or regiospecific hydrolysis.  Journal of Chromatography A, 805, 249-257. 
 Woodbury SP, Evershed RP, Rossell JB, Griffith R and Farnell P (1995).  Detection of vegetable oil adulteration using gas chromatography combustion / isotope ratio 
mass spectrometry. Analytical Chemistry  67 (15), 2685-2690. 




2 Fractionated product from palm oil. 
 































































0.897-0.920          
    
      
     
0.912-0.914 at
20°C 




















(mg KOH/g oil) 
 
193-205 180-205 168-181 182-193 186-198 186-194  186-195 189-195 188-194  182-194 190-191 
Iodine value  
 









2 Fractionated product from palm oil. 
 Table 3: Levels of desmethylsterols in crude vegetable oils from authentic samples1 as a percentage of total sterols (see Appendix 1 of the Standard)  
 
 Arachis oil Babassu oil Coconut oil Cottonseed 
oil 




Cholesterol ND-3.8        1.2-1.7 ND-3.0 0.7-2.3 ND-0.5 0.2-0.6 2.6-6.7 2.6-7.0 0.6-3.7 2.5-5.0
Brassicasterol ND-0.2         
          
          
          
          
          
          
          
         
ND-0.3 ND-0.3 0.1- 0.3 ND-0.2 ND-0.2 ND ND ND-0.8 ND 
Campesterol 12.0-19.8 17.7-18.7 6.0-11.2 6.4-14.5 7.5-14.0 16.0-24.1 18.7-27.5 12.5-39.0 8.4-12.7 15.0-26.0
Stigmasterol 5.4-13.2 8.7-9.2 11.4-15.6 2.1-6.8 7.5-12.0 4.3-8.0 8.5-13.9 7.0-18.9 12.0-16.6 9.0-15.0
Beta-sitosterol 47.4-69.0 48.2-53.9 32.6-50.7 76.0-87.1 64.0-70.0 54.8-66.6 50.2-62.1 45.0-71.0 62.6-73.1 50.0-60.0
Delta-5-avenasterol 5.0-18.8 16.9-20.4 20.0-40.7 1.8-7.3 1.0-3.5 1.5-8.2 ND-2.8 ND-3.0 1.4-9.0 ND-3.0
Delta-7-stigmastenol ND-5.1 ND ND-3.0 ND-1.4 0.5-3.5 0.2-4.2 0.2-2.4 ND-3.0 ND-2.1 ND-3.0
Delta-7-avenasterol ND-5.5 0.4-1.0 ND-3.0 0.8-3.3 0.5-1.5 0.3-2.7 ND-5.1 ND-6.0 ND-1.4 ND-3.0
Others ND-1.4 ND ND-3.6 ND-1.5 ND-5.1 ND-2.4 ND ND-10.4 ND-2.7 ND-5.0











(high oleic acid) 
Sesameseed 
oil 
Soyabean oil Sunflowerseed 
oil 
Sunflowerseed 
oil (high oleic 
acid) 
Sunflowerseed 
oil  (mid-oleic 
acid) 
Cholesterol 2.0-3.5          ND-1.3 ND- 0.7 ND-0.5 0.1-0.5 0.2-1.4 ND-0.7 ND-0.5 0.1-0.2
Brassicasterol ND         
         
         
         
       
         
         
         
      
5.0-13.0 ND-0.4 ND-2.2 0.1-0.2 ND-0.3 ND-0.2 ND-0.3 ND-0.1
Campesterol 22.0-26.0 24.7-38.6 9.2-13.3 8.9-19.9 10.1-20.0 15.8-24.2 6.5-13.0 5.0-13.0 9.1-9.6
Stigmasterol 18.2-20.0 0.2-1.0 4.5-9.6 2.9-8.9 3.4-12.0 14.9-19.1 6.0-13.0 4.5-13.0 9.0-9.3
Beta-sitosterol 55.0-70.0 45.1-57.9 40.2-50.6 40.1-66.9 57.7-61.9 47.0-60 50-70 42.0-70 56-58
Delta-5-avenasterol 0-1.0 2.5-6.6  0.8-4.8 0.2-8.9 6.2-7.8 1.5-3.7 ND-6.9 1.5- 6.9 4.8-5.3 
Delta-7-stigmastenol 0-0.3 ND-1.3 13.7-24.6 3.4-16.4 0.5-7.6 1.4-5.2 6.5-24.0 6.5-24.0 7.7-7.9
Delta-7-avenasterol 0-0.3 ND-0.8  2.2-6.3 ND-8.3 1.2-5.6 1.0-4.6 3.0-7.5 ND-9.0 4.3-4.4
Others 0-2.0 ND-4.2 0.5-6.4 4.4-11.9 0.7-9.2 ND-1.8 ND-5.3 3.5-9.5 5.4-5.8
Total sterols (mg/kg) 100 4500-11300 2100-4600 2000-4100 4500-19000 1800-4500 2400-5000 1700-5200
ND - Non-detectable, defined as ≤ 0.05% 
 
 
1 Data taken from species as listed in Section 2. 
2 Fractionated product from palm oil. 
Table 4: Levels of tocopherols and tocotrienols in crude vegetable oils from authentic samples  (mg/kg) (see Appendix 1 of the Standard) 
 
 Arachis oil Babassu oil Coconut oil Cottonseed oil Grapeseed oil Maize oil Palm oil Palm olein Palm kernel oil Palm stearin 
Alpha-tocopherol 49-373          ND ND-17 136-674 16-38 23-573 4-193 30-280 ND-44 ND-100
Beta-tocopherol ND-41          
          
          
        
         
         
           
ND ND-11 ND-29 ND-89 ND-356 ND-234 ND-250 ND-248 ND-50
Gamma-tocopherol 88-389 ND ND-14 138-746 ND-73 268-2468 ND-526 ND-100 ND-257 ND-50
Delta-tocopherol ND-22 ND ND ND-21 ND-4 23-75 ND-123 ND-100 ND ND-50
Alpha-tocotrienol ND 25-46 ND-44 ND 18-107 ND-239 4-336 50-500 ND 20-150
Gamma-tocotrienol ND 32-80 ND-1 ND 115-205 ND-450 14-710 20-700 ND-60 10-500
Delta-tocotrienol ND 9-10 ND ND ND-3.2 ND-20  ND-377 40-120 ND 5-150






















oil  (mid-oleic 
acid) 
Alpha-tocopherol 130-240         100-386 234-660 234-660 ND-3.3 9-352 403-935 400-1090 488-668
Beta-tocopherol ND-40         
         
         
       
         
         
ND-140 ND-17 ND-13 ND ND-36 ND-45 10-35 19-52
Gamma-tocopherol ND-40 189-753 ND-12 ND-44 521-983 89-2307 ND-34 3-30 2.3-19.0
Delta-tocopherol ND-30 ND-22 ND ND-6 4-21 154-932 ND-7.0 ND-17 ND-1.6
Alpha-tocotrienol 170-300 ND ND ND ND  ND-69 ND ND ND
Gamma-tocotrienol 230-420 ND  ND-12 ND-10 ND-20  ND-103 ND ND ND 
Delta-tocotrienol 60-120 ND ND ND ND ND ND ND ND
Total (mg/kg) 400-1400 430-2680 240-670 250-700 330-1010 600-3370 440-1520 450-1120 509-741
 
 
ND - Non-detectable. 
Note: Maize oil also contains ND-52 mg/kg beta tocotrienol. 
 
 
1 Data taken from species as listed in Section 2. 








FORMA FARMACÊUTICA / APRESENTAÇÃO 
 
 
Uso  ADULTO E PEDIÁTRICO 
Óleo Mineral –  Frascos com 120 ou 200 ml. 
   
 
INFORMAÇÃO AO PACIENTE 
 
 





O Óleo mineral consiste em mistura de hidrocarbonetos líquidos obtidos do petróleo. É indigerível e 




NUJOL* é indicado como laxante, no tratamento da constipação intestinal funcional (“prisão de 
ventre”), assim como no pré-operatório e no esvaziamento do cólon para a realização de exames. 




Não fazer uso de NUJOL* quando da presença dos seguintes sintomas: náuseas, vômitos, dor 
abdominal à esclarecer, gravidez, dificuldade de deglutição, pacientes acamados. Não deve ser 
utilizado por crianças menores de 2 anos (administração retal) e crianças menores de 6 




Laxantes não devem ser utilizados por mais de uma semana a menos que indicado por um médico. 
Não administrar NUJOL* concomitantemente a alimentos ou quando da presença de hemorragia retal. 
Se notar alteração repentina dos hábitos intestinais durante 2 semanas, consulte um médico antes de 
fazer uso de laxantes. Desaconselhável após cirurgia anorretal, pois poderá causar prurido anal. A 
exposição ao sol após a aplicação do produto pode provocar queimaduras. O produto não contém 
protetor solar e não protege contra os raios solares. 
 
INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
O emprego prolongado pode reduzir a absorção das vitaminas lipossolúveis (A, D, E e K) e alguns 
medicamentos administrados por via oral, como anticoagulantes orais cumarínicos ou indandiônicos, 




Uso durante a gravidez e a lactação 




Efeitos metabólicos: relato de redução do nível sérico de betacaroteno; pode diminuir a absorção 
de vitamina A, D, E e K; pode afetar a absorção de cálcio e fosfatos. 
Efeitos gastrintestinais: dosagem oral excessiva pode resultar em incontinência anal e prurido 
anal. 
Efeitos respiratórios: pneumonite lipídica e embolismo com óleo mineral foram relatados em 
uma criança com 5 meses com doença de Hirschsprung que recebeu vários enemas para tratamento 
de fezes impactadas – acredita-se que o óleo mineral tenha acesso ao pulmão por via linfática. 
Pneumonia lipídica pode acontecer após ingestão oral e consequente aspiração do óleo mineral. Os 
menores de 6 anos, idosos, debilitados e indivíduos com disfagia estão mais sujeitos à aspiração de 




No tratamento da prisão de ventre, 1 colher de sopa à noite e outra no dia seguinte ao despertar. 
Caso não obtenha êxito, aumente a dosagem para 2 colheres à noite e 1 pela manhã.  
Crianças > 6 anos: ½ colher de sopa a noite ou pela manhã (1-2ml / kg de peso de Nujol). 








Não se recomenda seu uso para pacientes idosos. Os idosos estão mais sujeitos à aspiração de 




Reg.M.S. n° 1.0093.0157 
Farm. Resp.: Lúcia Lago Hammes - CRF 2804 
INDÚSTRIA QUÍMICA E FARMACÊUTICA SCHERING-PLOUGH S.A. 
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Fabricado sob autorização da Schering Corporation, U.S.A., proprietária da marca. 
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